
jyf-rr* WELTORGANISATION FttR GEISTIGES EIGENTUM 

X V^l Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VERO FFENTLIC HT NACH DEM VERTRAG UBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 5 
C07D 295/185, C07K 5/06 
C07K5/08,C07D 211/60 
C07D 211/62, A61K 31/445 
A61K 31/195, C07D 295/205 
C07D 217/26, 215/50 
C07C 311/19 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 92/08709 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum : 



29. Mai 1992 (29.05,92) 



(21) Internationales Aktenzeichen 

(22) Internationales Anmeldedatum 



PCT/CH91/00235 
15. November 1991 (15.11.91) 



(30) Prioritatsdaten : 

3634/90-8 
0171/91-8 
0797/91-6 
1424/91-5 



15. November 1990 (15.11.90) CH 
22. Januar 1991 (22.01.91) CH 
15. Marz 1991 (15.03.91) CH 
13. Mai 1991 (13.05.91) CH 



(71) Anmelder (flir alle Bestimmungsstaaten ausser US): PENTA- 

PHARM AG [CH/CH]; Engelgasse 109, CH-4052 Basel 
(CH). 

(72) Erfinder;und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur flir US) : STURZEBECHER, Jorg 
[DE/DE]; Hubertusstr. 38, D-5089 Erfurt-Rhoda (DE). 
VIEWEG, Helmut [DE/DE]; In den Grundmatten 36, 
D^-7888 Rheinfelden 3 (DE). WIKSTROEM, Peter [SE/ 
CH]; Stallenmattstr. 49, CH-4104 Oberwil (CH). 



(74)AnwaIt: BRAUN, Andre; Murtengasse 5, Ch-4051 Basel 
(CH). 

(81) Bestimmungsstaaten: AT, AT (europaisches Patent), AU, 
BB, BE (europaisches Patent), BF (OAPI Patent), BG, 
BJ (OAPI Patent), BR, CA, CF (OAPI Patent), CG 
(OAPI Patent), CH, CH (europaisches Patent), CI (OA- 
PI Patent), CM (OAPI Patent), CS, DE, DE (europai- 
sches Patent), DK, DK (europaisches Patent), ES, ES 
(europaisches Patent), FI, FR (europaisches Patent), GA 
(OAPI Patent), GB, GB (europaisches Patent), GN (OA- 
PI Patent), GR (europaisches Patent), HU, IT (europai- 
sches Patent), JP, KP, KR, LK, LU, LU (europaisches 
Patent), MC, MG, ML (OAPI Patent), MN, MR (OAPI 
Patent), MW, NL, NL (europaisches Patent), NO, PL, 
RO, SD, SE, SE (europaisches Patent), SN (OAPI Pa- 
tent), SU + ,TD (OAPI Patent), TG (OAPI Patent), US. 

Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: META-SUBSTITUTED PHENYL ALANINE DERIVATIVES 
(54)Bezeichnung: META-SUBSTITUIERTE PHENYLALANIN-DERIVATE 
(57) Abstract 

D, L-, L- and D-phenyl alanine derivatives of formula (I) defined in claim 1 in which R x is an amidino-, guanidino-, ox- 
amidino-, aminomethyl- or amino group have been discovered which effectively prevent blood coagulation or thrombosis. 
The antithrombotically active compounds have low toxicity and may be administered by mouth, subcutaneously or intraven- 
ously. 

(57) Zusammenfassung 

D,L-, L- und D-Phenylalanin-Derivate der im Patentanspruch 1 definierten Formel (I), in denen Ki flir eine Amidino-, 
Guanidino-, Oxamidino-, Aminomethyl- oder Aminogruppe steht, wurden gefunden, die blutgerinnungshemmend resp. an- 
tithrombotisch wirksam sind. Die antithrombotisch wirksamen Verbindungen weisen eine geringe Toxizitat auf und konnen 
peroral, subkutan oder intravenos verabreicht werden. 



+ Siehe Riickseite 



+ BENENNUNGEN VON "SU" 



Es 1st noch nicht bekannt, fur wetche Staaten der fruheren Sowjetunion eine Benennung der 
Sowjetunion gilt. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Code, die zur ldentifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die 
internationale Anmeldungen gemass dem PCT veroffentiichen. 



AT 


Osterreich 


ES 


Spanien 


ML 


Mali 


AU 


Ausiralien 


Fl 


Finnland 


MN 


Mongolei 


BB 


Barbados 


FR 


Frankruich 


MR 


Mauritanien 


BE 


Bclgicn 


GA 


Gabon 


MW 


Malawi 


BF 


Burkina Faso 


GB 


Vereintgtes Konigrcich 


NL 


Niederlande 


BG 


Bulgarian 


GN 


Guinea 


NO 


Norwegen 


BJ 


Benin 


GR 


Griechenland 


PL 


Polen 


BR 


Brasilien 


HU 


Ungarn 


RO 


Rumanien 


CA 


Kanada 


IT 


Ilalien 


SD 


Sudan 


CF 


Zentrale Afrikanische Republik 


JP 


Japan 


SE 


Schweden 


CG 


Kongo 


KP 


Demokraiische Volksrepublik Korea 


SN 


Senegal 


CH 


Schwciz 


KR 


Repubiik Korea 


SU + 


Soviet Union 


C! 


Cote d'lvoire 


Lt 


Liechtenstein 


TD 


Tschad 


CM 


Kamerun 


LK 


Sri Lanka 


TC 


Togo 


CS 


Tschechoslowaket 


LU 


Luxemburg 


US 


Vereinigte Staaten von Amerika 


DE 


Deutschland 


MC 


Monaco 




DK 


Danemark 


MG 


Madagaskar 







WO 92/08709 



- 1 - 



PCI7CH91/00235 



Meta-substituierte Phenvlalanin-Derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Proteinasen- 
Inhibitoren, die ein am Phenylrest substituiertes Phenyl- 
alanin enthalten. Insbesondere durch Variation des Substi- 
tuenten am Phenylrest und Einfiihrung von hydrophob substi- 
tuierten sekundaren Aminosauren wurden Inhibitoren mit 
verbesserter Bioverf {igbarkeit gefunden. 

Proteinase-Inhibitoren sind potentielle Arzneimittel , 
die zur Steuerung physiologischer Prozesse, welche durch 
Proteinasen ausgelost und unterhalten werden, verwendet 
werden konnen. Fur zahlreiche endogene bzw. natiirlich 
vorkommende Hemmstoffe ist gezeigt worden, dass sie in vivo 
die Aktivitat von Proteinasen beeinflussen und hyperpro- 
teolytische Zustande dampfen konnen [Siehe Horl, W.H. In: 
Design of Enzyme Inhibitors as Drugs, S. 573-581, (Sandler, 
M. and Smith, H.J., Eds.) Oxford, New York, Tokyo: Oxford 
University Press, 1989]. Der therapeutische Einsatz dieser 
relativ hochmolekularen Hemmstoffe ist allerdings wegen 
ihrer besonderen Proteinstruktur begrenzt. Da diese Hemm- 
stoffe einerseits nach oraler Verabreichung im Darm nicht 
resorbierbar sind und andererseits eine antigene Aktivitat 
ausiiben, wurde nach synthetischen kleinmolekularen Enzym- 
Inhibitoren Ausschau gehalten. 
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Die vier Klassen von Enzymen, die fur Proteinase-ab- 
hangige Prozesse verantwortlich sind, umfassen die Serin-, 
Thiol-, Metallo-, und Aspartat-Proteinasen . Serin-Protei- 
nasen sind proteolytische Enzyme, die einen reaktiven 
Serin-Rest im aktiven Zentrum besitzen. Zur Trypsin-Familie 
der Serin-Proteinasen gehoren Enzyme, die wie Trypsin als 
solches C-terminale Peptidbindungen der basischen Amino- 
sauren Arginin und Lysin spalten. In dieser Gruppe sind 
diejenigen Enzyme von besonderer physiologischer Bedeutung, 
welche an den Abwehrsystemen des Blutes beteiligt sind. Das 
sind insbesondere die Enzyme des Gerinnungssys terns , daneben 
aber auch solche, die die Fibrinolyse auslosen, Kinin 
freisetzen und die Komplement-Aktivierung bewirken oder 
solche, die selber Komponenten der genannten Enzymsysteme 
sind. 

Die Blutgerinnung wird iiber zwei unterschiedliche Wege 

durch Zymogen-Aktivierung ausgelost. Der erste, endogene 

Weg, fiihrt iiber eine durch Blutkomponenten vermittelte 

Reaktionskette zur Blutgerinnung. Der zweite, exogene Weg 

fiihrt iiber eine kiirzere, auf einer Wechselwirkung zwischen 

Blut- und Gewebekomponenten beruhenden Reaktionskette zur 

Gerinnung. Beide Wege bewirken die Aktivierung des Zymogens 

Faktor X zur Serin-Proteinase Faktor X , welche ihrerseits 

a 

die Aktivierung des Prothrombins zur Fibrinogen-koagulie- 
renden Serin-Proteinase Thrombin katalysiert. Als gemein- 
sames Produkt sowohl des endogenen als auch des exogenen 
Aktivierungsablaufs erscheint Faktor X & als ein bevorzugtes 
Zielenzym fiir hemmende Eingriffe in den Blutgerinnungs- 
vorgang . 

Zur Entwicklung von synthetischen Inhibitoren fiir 
trypsinahnliche Serin-Proteinasen sind Derivate des Benza- 
midins vielfach untersucht worden (J. Stiirzebecher et al. f 
Acta Biol. Med. Germ. 35, 1665-1676, 1976). Dabei haben 
sich Aminosaure-Derivate mit Benzamidin-Struktur als 
besonders giinstige Grundstrukturen erwiesen (G. Wagner et 
al., Pharmazie 16/ 597 - 603, 1981 und J. Stiirzebecher et 
al w ibid, 639-641; UK Patent Application 2 007 663 A). 
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Unter diesen Verbindungen sind Derivate des Phenylalanins 
mit meta-standiger Amidinogruppe selektive Faktor X a -Inhi- 
bitoren, wahrend analoge Verbindungen mit para-standiger 
Amidinogruppe Grundstrukturen fur die Entwicklung von 
selektiven Thrombin-Inhibitoren sind. 

Als selektiv Faktor X -hemmendes Aminosaure-Derivat 

cl 

mit Benzamidinstruktur und meta-standiger Amidinogruppe 
wurde Na-Tosylglycyl-3-amidinophenylalanin-methylester 
( TAP AM ; K.= 8,4 x 1 0~ 7 mol/l) vorgeschlagen (J. Stiirze- 
becher et"" al., Thromb. Res. 54, 245 - 252, 1989). Der 
wirksamste Thrombin-Hemmstof f ist das Phenylalanin-Derivat 
No- ( 2-Naphthyl-sulf onyl ) -glycyl-4-amidinophenylalanin-pipe- 
ridid (K.= 6 x 1 0 -9 mol/l) mit para-standiger Amidino- 
gruppe, das als NAPAP bezeichnet wird (J. Sturzebecher et 
al., Thromb. Res. 29, 635-642, 1983). 

Es sind noch weitere Typen von Inhibitoren bekannt, 

die Faktor X bezw. Thrombin ebenfalls selektiv hemmen: 
a 

Eine erste Gruppe beinhaltet Peptidyl-arginin-chlormethyl- 

ketone, z.B. Ile-Glu-Gly-Arg-CH 2 C1, welches Faktor X & hemmt 

(C. Kettner et al., Thromb. Res. 22, 645-652, 1981) bezw. 

H-D-Phe-Pro-Arg-CH 2 Cl, welches Thrombin selektiv hemmt (C. 

Kettner et al., Thromb. Res. 14, 969-973, 1979). Eine 

zweite Gruppe beinhaltet Peptidylargininaldehyde, z.B. 

Ile-Glu-Gly-Arg-H (S. Bajusz, Folia Haematol. 1_09, 16-21, 

1982) und H-D-Phe-Pro-Arg-H (S. Bajusz, Int. J. Peptide 

Protein Res. 12, 217-221, 1978), welche Faktor X Q bzw. 

Thrombin hemmen. Diese Inhibitoren sind jedoch relativ 

instabil und konnen wegen ihrer Reaktionsf ahigkeit uner- 

wiinschte Nebenreaktionen verursachen. Als weitere selektive 

Thrombininhibitoren sind ( 2R, 4R) -4-Methyl-1 - [Na- ( 3-methyl- 

1,2,3, 5-tetrahydro-8-chinolinsulf onyl ) -L-arginin] -2-pipe- 

colin-carbonsaure (R. Kikumoto et al., Biochemistry 23., 

85-90, 1984) und das Boronsaurederivat BOC-D-Phe-Pro-Boro- 

Arg-C, n H. , (s. Europ. Patentanmeldung No. 0 293 881) 
10 16 

beschrieben worden. 

Als therapeutisch verwendbare, nicht-selektive Inhi- 
bitoren von Thrombin und der Plasmagerinnungsf aktoren X a 
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und XII sowie von Kallikreinen, enzymatischen Komplement- 
faktoren und Trypsin sind das Methansulf onsaure- 
salz des 4- ( 6-Guanidino-hexanoyloxy ) -benzoesaure-ethyl- 
esters (M. Muramatu et al., Biochim. Biophys. Acta 268 , 
221-224, 1972) und das Dimethansulf onsauresalz der 6-Ami- 
dino-2 -naphthyl-p-guanidinobenzoesaure (s. US Patent Nr. 4 
454 338) beschrieben. 

Die gerinnungshemmende und antithrombotische Wirksam- 
keit ist in vivo fur alle der genannten Inhibitoren gezeigt 
worden. Dagegen wurde eine Resorbierbarkeit nach oraler 
Verabreichung bisher nur fur den Aldehyd N-Methyl-D-Phe- 
Pro-Arg-H (Bagdy et al., Thromb. Haemostas. 62, 535, 1989) 
und das Boronsaurederivat BOC-D-Phe-Pro-Boro-Arg-C. n H- c (s. 
Europ. Patentanmeldung No. 0 293 881) beobachtet. 

Alle bisher gepriif ten Thrombin-Hemmstof f e vom Benza- 
midin-Typ besitzen fur eine therapeutische Anwendung 
ungtinstige pharmakodynamische und pharmakokinetische 
Eigenschaften. Mit einer ^ 50 zwischen 10 - 50 mg/kg ist 
ihre Toxizitat relativ hoch (B. Kaiser et al., Pharmazie 

42, 119 - 121, 1987). Die Verbindungen werden schneller aus 

der Zirkulation eliminiert als z. B. das Argininderivat 

( 2R, 4R) -4-Methyl-1 - [Na- ( 3-methyl-1 ,2,3, 5-tetrahydro-8- 

chinolinsulf onyl ) -L-arginin ] -2-pipecolin-carbonsaure bzw . 

das Boronsaurederivat BOC-D-Phe-Pro-Boro-Arg-C, ^ (J. 

10 16 

Hauptmann et al., Pharmazie 46, 57-58, 1991 ). Bei oraler 
Applikation werden sie nicht im Darm resorbiert (B. Kaiser 
et al,, Biomed. Biochim. Acta 4A, 1201-1210, 1985). Verant- 
wortlich fur die unzureichenden pharmakologischen Eigen- 
schaften ist wahrscheinlich die durch die stark basische 
Amidinofunktion herabgesetzte Hydrophobizitat (B. Kaiser et 
al . , Pharmazie 42, 1 1 9-1 21 , 1 987 ) . Versuche, die stark 
basische Amidinofunktion in hochwirksamen Inhibitoren durch 
schwacher basische Gruppen zu ersetzen, schlugen fehl; 
solche Veranderungen hatten einen bedeutenden Verlust an 
Wirkungsstarke zur Folge ( J ♦ Sturzebecher et al., Pharmazie 

43, 782-783, 1988). 
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Es wurde versucht, therapeutisch verwendbare Inhibi- 

toren von Gerinnungsf aktoren mit guteri pharmakologischen 

Eigenschaf ten zu konzipieren. Dazu wurde von Phenylalanin- 

derivaten mit meta-standiger Amidinogruppe ausgegangen, die 

sich als selektive Faktor X -Inhibitoren erwiesen hatten 

a 

(J. Stiirzebecher et al., Thromb. Res, 54. 245 - 252, 1989). 

Ausgehend von der Erkenntnis, dass eine Erhohung der 

Hydrophobizitat eine Veranderung der pharmakologischen 

Eigenschaf ten bewirken konnte, soil ten bei Erhalt der 

Anti-Faktor X -Aktivitat neue Inhibitor-Grundstrukturen 
a 

gefunden werden. Dazu wurden die basische Amidino-Gruppe 
verandert bzw. hydrophob substituierte sekundare Amino- 
sauren eingefiihrt. In diesem Rahmen wurde beispielsweise 
die Verbindung Na-2-Naphthylsulf onyl-3-amidinophenylala- 
nyl-prolin hergestellt. Es wurde nun gefunden, dass diese 
Verbindung nicht wie erwartet Faktor X & selektiv hemmt, 
sondern iiberraschenderweise Thrombin. Es wurde ferner 
f estgestellt, dass diese Verbindung ausgezeichnete pharma- 
kokinetische Eigenschaf ten besitzt. Nach subkutaner Appli- 
kation an Ratten wird ein relativ hoher Blutspiegel erhal- 
ten, der iiber einen langeren Zeitraum in wirksamer, blut- 
gerinnungshemmender Konzentration verfiigbar bleibt. Nach 
peroraler Verabreichung an Ratten wird die Verbindung durch 
den Darm resorbiert. Dies trifft auch fur analoge Verbin- 
dungen zu, in denen die Amidino-Gruppe verandert wurde, 
beispielsweise bei Derivaten mit einer Oxamidino-Gruppe . 
Die neuen Derivate zeichnen sich auch durch eine vermin- 
derte Toxizitat aus. 

Damit sind derartige direkt wirksame Inhibitoren 
geeignet, als Antikoagulantien bei verschiedenar tiger 
Applikationsart eingesetzt zu werden. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Proteinasen- 
und D-Phenylalanin-Derivate der Formel 



hemmende D,L-, L 
,1 




CH, - CH - CO - R 
z i 
NH 

i 

(CO - CH - NH) 

i 3 



in welcher 



,1 



eine basische Gruppe der Formel 



n 



S0 2 - R 



4 



R 

(a) NH = C - N 
Amidino 



R 

f 

(b) NH = C — N 

' ' 6 
NH R 

Guanidino 



(c) NH_ - C = N - OH 
^ i 

Oxamidino 



(d) - CH 2 - NH 2 
Aminomethyl 



Oder (e) - NH 2 
Amino 



5 6 

darstellt, wobei R und R in den Formeln (a) und (b) 
je Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver- 
zweigten niedrigen Alkylrest bezeichnen, 

(f) OH, O-Alkyl, O-Cycloalky 1 , O-Aralkyl, n=0 sein kann, 

(g) eine Gruppe der Formel 

- N - CH - CO - R 9 



R 8 



darstellt, in welcher 



Wasserstoff oder einen 



geradkettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest und 
8 

R einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkylrest , einen 1- oder 2-Hydroxyethylrest , einen 
Methylmercaptoethylrest , einen Aminobutylrest , einen 
Guanidinopropylrest , einen Carboxy ( niedrigen ) alkyl- 
rest r einen Carboxamido( niedrigen) alkylrest , einen 
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Phenyl (niedrigen) alky Ires t, dessen Ring gegebenenf alls 
It OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy substi- 
tuiert 1st, einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethyl- 
rest, dessen Ring gegebenenf alls mit OH, Halogen, 
niedrig-Alkyl oder Methoxy substituiert ist, oder 
einen N-Heteroaryl (niedrigen) alkylrest mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen im Heteroaryl, z.B. Imidazol- 
ylmethyl oder Indolylmethyl , bezeichnen, wobex dxe 
Gruppe (e) racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert — 
kann, 

(h) eine Gruppe der Formel 
9 

CO - R 
/CH - (CH 2 ) m 

- N 



sein 



CH 2 - CH 2 



darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenenf alls 
mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- oder 
Aralkyl-rest substituiert ist, wobei die Gruppe (h) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein kann, 
(i) eine Gruppe der Formel 



(CH,K - CH - CO - R- 
- N ! 



(CH 2 ) r - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1 , P = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und r =1 sind und in welcher eine der Methy- 
lengruppen gegebenenf alls mit einem Hydroxyl-, Carbo- 
xyl-, niederen Alkyl- oder Aralkyl-rest substituiert 

(k^'eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenf alls 
in einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
Alkyl- oder Hydroxyl-rest substituiert ist, 
wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der 
Formeln (h), (i), (k) ein weiterer aromatischer oder 
cycloaliphatischer Ring, vorzugsweise Phenyl oder 
Cyclohexyl, in 2,3 oder 3,4 Stellung, bezogen auf das 
Heteroatom, ankondensiert sein kann, 
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xn 



(1) eine Piperazylgruppe, die gegebenenf alls ^ 
P-Stellung mit einem niederen Alkylrest, einem Aryl- 
rest oder einem Alkoxycarbonylrest substituiert ist, 
(m) eine Gruppe der Formel 



" N - (CH ) , - CO - R 9 
R 10 

darstellt, in welcher n' die Zahlen 1 bis 6 und R 10 
Wasserstoff oder den Methyl- oder Cyclohexylrest 
bezeichnen, 

(n) eine Gruppe der Formel 

- NH - CH 2 - <^^> - CO - R 9 



darstellt, wobei R 9 in den Formeln (g) , ( h ) , (i), (1) , 
(m) und (n) eine Hydroxyl-, geradkettige oder ver- 
zweigte niedrige Alkoxy- oder eine Benzyloxy-Gruppe 
bezeichnet, 



oder 



Co) eine Kombination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis 
5, msbesondere 2 oder 3, der von den unter (g), ( h ), 
U>, (k), (1), {m) und (n) definierten Gruppen abge- 
lexteten, durch Amidbindungen verknupften Resten (R 9 = 
Einfachbindung) darstellt, wobei der C-terminale Rest 
3 gegebenenfalls mit einem Rest R 9 verkniipft ist 
R Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten 
nxedrigen Alkyl- oder einen 1 - oder 2 -Hydroxy ethyl-Rest 
darstellt, wobei n die Zahl 0 oder 1 bezeichnet, 



und 

.4 



R einen Arylrest, z.B. Phenyl, Methylphenyl , a- oder 
B-Naphthyl oder 5-(Dimethylamino)-naphthyl, oder einen 
Heteroarylrest, z.B. Chinolyl, darstellt, 
wobei niedrig 1-4 Kohlenstof f atome bedeutet 
und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren 

Von den in den allgemeinen Anspruchen definierten 
Phenylalanin-Derivaten sind Verbindungen, bei denen 
R eine basische Gruppe der Formel (a) = Amidino, (b) - 
Guanidino, (c) = Oxamidino, (d) = Aminomethyl oder (e) 
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= Amino darstellt, 

R 2 O-Alkyl, O-Cycloalkyl oder Aralkyl und n=0 sein kann, 
einen heterocycloaliphatischen Rest, der in den 
Formeln (h), (i), (k) und (1) naher erlautert ist und 
bei dem R 9 in den Formeln (h) und (i) eine Hydroxyl-, 
geradkettige oder verzweigte niedrige Alkoxy-, Cyclo- 
alkoxy- oder Aralkoxy-Gruppe sein kann, darstellt, 

R 4 einen Aryl- oder Heteroarylrest , vorzugsweise 13- 
Naphthyl, bezeichnet und 

n die Zahl 0 darstellt , 
von besonderer Bedeutung. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R* 1 
Amidino (a) konnen nach den nachfolgend beschriebenen, an 
sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

3-Cyanbeiizyl-acylaraino-malonsaurediester der allge- 
meinen Formel XI, 



NC , COOAlk 




CH, - C - NH - CO - Alk II 
z i 

COOAlk 

in welcher Alk vorzugsweise - CH 3 oder - C 2 H 5 bedeutet, 
werden in einer Mischung von 3 N HC1 und Eisessig durch 
riickfliessendes Erhitzen zu 3-Cyanphenylalanin III 

{/ V>- CH 2 - CH - COOH III 
X==/ ' NH 2 

umgesetzt . 

Durch Sulfonylierung der Verbindungen III mit einem 
Aryl- bzw. Heteroarylsulf onylchlorid oder Acylierung mit 
einem sulf onylierten Aminosaurehalogenid in Gegenwart einer 
Base werden die Verbindungen der allgemeinen Formel IV, 
NC 

'(/ CH 2 - CH - COOH IV 

NH 

4 




(CO - CH - NH) - SO- - R 

} o n 2 

R J 



in welcher n = 0 oder 1 ist und R 3 und R 4 die in der 
allgemeinen Formel I beschriebenen Bedeutungen besitzen, 
erhalten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V , 

(/ \S- CH 2 - CH - CO - R 2 V 
NH 

(CO - CH - NH) - SO- - R 4 
in n 2 

R 

2 

xn welcher R die in der allgemeinen Formel I unter (g), 
(h), (i), (k), (1), (m), (n) und (o) sowie R 3 und R 4 die in 
dieser Formel genannten Bedeutungen besitzen und R 9 eine 
geradkettige oder verzweigte Alkoxy- bzw. Benzyloxy-Gruppe 
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darstellt, werden gemass einer ersten Methodenvariante 
durch Umsetzung der Verbindungen IV mit einem entsprechen- 
den Aminosaureester nach dem Mischanhydridverf ahren darge- 
stellt, indem die Verbindungen der Struktur IV mit vor- 
zugsweise Chlorameisensaureisobutylester in Gegenwart einer 
geeigneten tertiaren Base, z.B. 4-Methylmorpholin, bei -15° 
bis -20 °C in einem aprotischen Losungsmittel zur Reaktion 
gebracht und anschliessend mit einem Aminosaureester oder 
Amin umgesetzt werden. 

Gemass einer zweiten Methodenvariante werden die 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV nach dem DCC-Ver- 
f ahren mit entsprechenden Aminosaureestern umgesetzt, indem 
die Verbindungen IV in einem geeigneten aprotischen Lo- 
sungsmittel mit Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart von 
1 -Hydroxybenzotriazol zur Reaktion gebracht und mit den 
genannten Aminosaureestern oder Aminen zu V umgesetzt 
werden . 

Gemass einer dritten Methodenvariante werden die 
Verbindungen der Struktur IV nach Uberfiihrung in aktive 
Ester mit beispielsweise N-Hydroxysuccinimid, 2,3,4,5,6,- 
Fentaf luorphenol oder p-Nitrophenol in Gegenwart von 
Dicyclohexylcarbodiimid isoliert bzw. ohne zwischenzeitli- 
che Isolierung mit entsprechenden Aminosaureestern oder 
Aminen zu Verbindungen der allgemeinen Formel V umgesetzt. 

Gemass einer vierten Methodenvariante werden Verbin- 
dungen der Struktur IV, bei denen n = 0 ist, mit bei- 
spielsweise Thionylchlorid in Saurechloride ubergefiihrt, 
die anschliessend mit entsprechenden Aminosaureestern oder 
Aminen zu Verbindungen der allgemeinen Formel V umgesetzt 
werden . 

Durch milde alkalische oder saure Hydrolyse mit 

beispielsweise verdunnter NaOH oder Trif luoressigsaure von 

Verbindungen der Struktur V werden die Verbindungen mit 

2 3 

Carbonsaurestruktur der allgemeinen Formel V, wobei R , R 
4 

und R die in der allgemeinen Formel I genannten Bedeutun- 

2 9 
gen besitzen und das in R definierte R = OH ist. 
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Ausgehend von den Verbindungen mit . Carbonsaurestruktur 
V konnen nach den vorher beschriebenen Verfahren weitere 
Aminosauren gekoppelt werden. 

Durch Addition von H 2 S an V mit Carbonsaure- oder 
Carbonsaurees ter s tr uktur in Pyridin in Gegenwart von 
Triethylamin werden die Thioamide der allgemeinen Formel VI 

S 

C v 

- CH - CO - R 2 VI 




NH 

(CO - CH - NH) - SO- - R 4 
i q n 2 



2 3 

erhalten, wobei die Bedeutungen der Substituenten R , R 
4 

und R denen der allgemeinen Formel I entsprechen. 

Durch Umsetzung der Verbindungen VI mit einem Alkyl- 
halogenid, vorzugsweise Methyliodid, werden die Thioimid- 
saureesterhalogenide VII 
AlkS 

HX * } c t~ — \ 

Hn' (/ \\- CH 9 - CH - CO - R 2 VII 
\=/ NH 

(CO - CH - NH) - SO- - R 4 

l o n ^ 

*5 A 

erhalten. Die Bedeutungen von n und R bis R entspricht 
denen der allgemeinen Formel I, Alk stellt niedrig Alkyl, 
vorzugsweise - CH 3 , dar und X bedeutet Halogen, im allge- 
meinen Iod. 

Ausserdem konnen die Verbindungen V mit einem niederen 
Alkohol, gegebenenf alls in Anwesenheit eines Losungsmittels 
wie beispielsweise Dioxan oder Chloroform, in Gegenwart von 
wasserfreiem Halogenwasserstof f in Imidsaureesterhalogenide 
VIII 
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AlkO 
■HX C 




HN' (/ V>- CH 2 - CH - CO - R 2 VIII 

NH 

(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 4 



R 3 



iibergefuhrt werden, wobei Verbindungen mit freier -COOH- 
Gruppe gleichzeitig mit dem verwendeten Alkohol verestert 
werden. Die Bedeutungen von n und R 2 bis R 4 entsprechen 
denen der allgemeinen Formel I, Alk stellt niedrig Alkyl, 
vorzugsweise ~ CH 3 Oder ~C 2 H 5 , dar und X bedeutet Halogen, 
im allgemeinen Chlor. 

Zur Darstellung der Ziel verbindungen IX, 

R 5 N 

HX • C —j . 

R 6 N / (/ \- CH 2 - CH - CO - R 2 IX 

NH 

(CO - CH - NH)^ - S0 9 - R 4 

]q n ^ 

R° 

1 

mit n = 0 Oder 1 und den Bedeutungen der Substituenten R 
bis R 6 analog denen der allgemeinen Formel I und X * 
Halogen, werden die Thioimidsaureestersalze VII in alkoho- 
lischer Losung mit Ammoniumacetat bzw. einem Alkylammo- 
niumacetat oder die Imidsaureestersalze VIII in alkoholi- 
scher Ammoniaklosung zu IX umgesetzt. 

Verbindungen IX mit einem t-Butoxy-Rest (R ) im 
Substituenten R konnen anschliessend durch Hydrolyse mit 
Trif luoressigsaure in Verbindungen IX mit Carbonsaure- 

Q 

struktur (R = OH) ubergefiihrt werden. 

2 9 

Verbindungen IX mit einer OH-Gruppe (R oder R ) 

konnen anschliessend mit vorzugsweise niederen aliphati- 

schen (C--C 0 ), cycloaliphatischen oder araliphatischen 
1 o 

Alkoholen, in Gegenwart von Chlorwasserstof f oder p-To- 
luolsulfonsaure in Verbindungen IX mit Carbonsaureester- 
struktur (R 2 , R 9 = 0- Alkyl, O-Cycloalkyl, 0-Aralkyl) 
iibergefiihrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 
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Oxamidino (c) werden auf dem gleichen Syntheseweg wie die 
Verbindungen mit = Amidino (a), iiber die Zwischenpro- 

dukte der Formeln II bis VII , dargestellt. Im letzten 
Syntheseschritt werden die Thioimidsaureestersalze VII mit 
Hydroxylammoniumacetat zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel I umgesetzt, wobei R die Oxamidino-Gruppe (c) 
darstellt . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 
Aminomethyl (d) werden ebenfalls auf diese Weise iiber die 
Zwischenprodukte der Formeln II bis V dargestellt . Urn zu 
den Ziel verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 = - 
CH 2 " NH 2 2U g^langen, werden die Cyan verbindungen V 
katalytisch, beispielsweise mit Raney-Nickel/Wasserstof f in 
alkoholischer Losung in Gegenwart von Ammoniak, zu den 
Aminomethylverbindungen reduziert. Die erhaltenen freien 
Basen werden in geeigneter Weise in Salze, vorzugsweise 
Hydrochloride , iibergef uhrt . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 
Guanidino (b) konnen prinzipiell nach dem gleichen Synthe- 
seschema wie die mit Amidinostruktur (a) dargestellt 
werden . 

Dazu werden 3-Nitrobenzyl-acylamino-malonsaurediester 
der allgemeinen Formel X, 

0 2 N y- — . COOAlk 

(/ \\- CH 2 - C - NH - CO - Alk X 
\=/ COOAlk 
in welcher Alk vorzugsweise - CH 3 oder - C 2 H 5 bedeutet, 
durch riickfliessendes Erhitzen in einer Mischung von 3 N 
HC1 und Eisessig zu 3-Nitrophenylalanin XI 



0 2 N 




CH_ - CH - COOH XI 



NH 2 
umgesetzt. 

Die Verbindungen XII und XIII 
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0 2 N 




(/ V>- CH 2 - CH - COOH XII 
NH 

(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 4 



A 3 



0 2 N 




CO - R 2 XIII 



4 

CH - NH) - SO- - R 
R J 



werden auf die gleiche Weise erhalten wie die entsprechen- 
den Cyanverbindungen IV und V, wobei auch die Bedeutungen 
von n, R 2 , R 3 und R 4 entsprechend sind. 

Durch katalytische Hydrierung mittels beispielsweise 
Raney-Nickel/Wasserstof f in einem geeigneten Losungsmittel 
werden aus XIII die Aminoverbindungen der allgemeinen 
Formel XIV 
H 2 N 



V / " CH 2 " - CO - R 2 XIV 

\—y nh 

(CO - CH - NH) - SO- - R 4 
R J 

erhalten, die mittels eines geeigneten Guanylierungsrea- 

genses, beispielsweise 1 -Amidino-3 , 5-dimethyl-pyrazol-ni- 

trat, 2u den Guanidinoverbindungen der allgemeinen Formel I 
«i 

mit R = Guanidino (b) umgesetzt werden. 

1 

Verbindungen mit der allgemeinen Formel I mit R 

Guanidino (b), Oxamidino (c), Aminomethyl (d) bzw. Amino 

9 2 
(e) und einem t-Butoxy-Rest (R ) im Substituenten R konnen 

durch Hydrolyse mit Tr i f lucres s igsaur e in Verbindungen mit 

Carbonsaurestruktur (R 9 = OH) ubergefuhrt werden, die 

anschliessend durch Veresterung mit niederen Alkoholen, 

vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von Chlorwasserstof f 

oder p-Toluolsulfonsaure zu Verbindungen mit Carbonsaure- 

esterstruktur (R 9 = Alkoxy) umgesetzt werden konnen. 
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Die biologische Aktivitat der . erf indungsgemassen 
Verbindungen wurde sowohl in vitro als auch in vivo be- 
stimmt. Zur Charakterisierung der Inhibitoraktivitat in 
vitro warden die Dissoziationskonstanten fiir die Hemmung 
von Trypsin bzw. der verwandten Enzyme Thrombin, Plasmin, 

Faktor X , tPA, glandulares Kallikrein, Faktor XII und 

a 

Plasmakallikrein nach der Formel 

EE]. • [I] 



[EI] 

in welcher [E] die Konzentration an freiem Enzym, [I] die 
Konzentration an freiem Inhibitor und [EI] die Konzentra- 
tion an Enzym-Inhibitor-Komplex bezeichnen, gemessen 
(Dixon, Biochem. J. 55, 170-173, 1953). Je kleiner der 
K ± -Wert fur ein gepriiftes Enzym ist, desto grosser ist die 
Affinitat des Inhibitors fiir das Enzym und desto kleiner 
ist die zur Hemmung des Enzyms, z.B. Thrombin, benotigte 
Menge Inhibitor, 

In vitro wurden verschiedene Gerinnungs tests benutzt, 
urn die Wirksamkeit der Hemmstof f e gegenuber der durch 
Thrombin ausgelosten Gerinnung seines natiirlichen Sub- 
strates Fibrinogen zu bestimmen. Dazu wurde in Human-Plasma 
die Thrombinzeit (TT) , die aktivierte partielle Thrombo- 
plastinzeit (aPTT) und die Prothrombinzeit (PT, Quickwert) 
bestimmt . 

Die Toxizitat der erf indungsgemassen Verbindungen 
wurde durch Bestimmung der LD 5Q (= Dosis, die bei 50% der 
Versuchstiere wahrend einer Beobachtungsdauer von einer 
Woche zum Tode fiihrt) an der Maus nach intravenoser bzw. 
peroraler Verabreichung ermittelt. 

Zur pharmakokinetischen Charakterisierung wurde die 
Plasmakonzentration ausgewahlter Derivate nach intravenoser 
( i • v . ) / subkutaner ( s . c . ) und peroraler ( p • o . ) Applikat ion 
an Ratten nach folgendem dreistufigem Verfahren bestimmt: 

T. Eine Losung der zu priifenden Substanz in physiolo- 
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gischer Kochsalzlosung wurde der Fliissigkeits-Hochdruck- 
chromatographie (HPLC = high pressure liquid chromatogra- 
phy) unterworfen, urn den fur die zu priifende Substanz 
charakteristischen Peak bei der unter den gewahlten Ver- 
suchsbedingungen substanzspezif ischen Retentionszeit zu 
ermitteln. 

2. Die zu priifende Substanz wurde in vitro in Ratten- 
plasma gelost. Diese Losung wurde ebenfalls der HPLC 
unterworfen, urn f estzustellen, ob der fur die Substanz 
charakteristische Peak bei der substanzspezif ischen Reten- 
tionszeit erneut erscheinen wurde. 

3, Die zu priifende Substanz wurde in physiologischer 
Kochsalzlosung gelost und in einer Dosis von 1, 5 bzw. 100 
mg pro kg Korpergewicht i.v., s.c. bzw. p.o. an Ratten 
verabreicht. In Zeitlntervallen von 15 Minuten wurden 
Blutproben entnommen, aus denen durch Zentrif ugation 
Plasmaproben hergestellt wurden, welche ihrerseits der HPLC 
unterworfen wurden, um f estzustellen, ob der fiir die 
Substanz charakteristische Peak bei der substanzspezif i- 
schen Retentionszeit wiederum in Erscheinung treten wurde. 

Zum Nachweis der pharmakologischen Wirksamkeit wurde 
die zu priifende Substanz in physiologischer Kochsalzlosung 
gelost und in einer Dosis von 1, 5 bzw. 100 mg pro kg 
Korpergewicht i.v., s.c. bzw. p.o. an Ratten verabreicht. 
In Zeitintervallen von 15 Minuten wurden Blutproben ent- 
nommen, aus denen durch Zentrif ugation Plasmaproben herge- 
stellt und im Gerinnungstest (Thrombin-induzierte Plasma- 
Gerinnung) gepriift wurden. 
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Als Beispiele der allgemeinen Formel I mit meta- 
standiger basischer Gruppierung sind zu nennen: 

-i 

Verbindungen mit R = Amidino (a): 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3 -amidino- ( D , L ) -phenylalanin- 
n-hexyl-, -cyclohexyl- und -n-octyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D,L) -phenylalanin- 
4-hydroxypiperidid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D ) -phenylalanyl- 
(D)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( L ) -phenylalanyl- 
(L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D) -phenylalanyl- 
(L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D, L ) -phenylalanyl- 
(D,L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D, L ) -phenylalanyl- 
(L)-4-hydroxyprolin und -methylester 

N-a- (2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D, L ) -phenylalanyl- 
(D,L) -prolyl- 4-aminobuttersaure und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (L) -phenylalanyl- 
( L ) -pipecol ins aur erne thy lester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( L ) -phenylalanyl- 
( D ) -pipecolinsauremethylester 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 3-amidino- ( D , L) -phenylalany 1- 
(D,L)-pipecolinsaureethyl-, ~n-butyl-, -n-hexyl- unci 
-cyclohexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
( D , L) -pipecolyl- 4-aminobut ter saure 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
( D , L) -pipecolyl- 6-aminocapronsaure 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3^amidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
(D,L)-pipecolyl-glycyl-glycin 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
( D , L) -pipecolyl-glycyl- (D, L) -pipecolinsaure 

N-a- (2-Naphthylsulf onyl) -3-amidino- (D, L ) -phenylalanyl- 
( D , L) -pipecolyl-glycyl-glycyl- ( D , L) -pipecolinsaure 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D , L) -phenylalanyl- 
( D , L) -pipecolyl- 6-aminocaproyl- ( D , L) -pipecol insaure 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- { D , L) -pheny lalanyl- 
nipecotinsaureethyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclo- 
hexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaureethyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclo- 
hexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D,L) -pheny lalanyl- 
4-aminobuttersaure und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D, L) -phenylalanyl- 
6-aminocapronsaure und -methylester 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D, I, ) -phenylalanyl- 
cyclohexyl-£-alanin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D, L ) -pheny lalanyl- 
4-aminomethyl-cyclohexancarbonsaure und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D, L ) -phenylalanyl- 
3 - carboxy- ( D , L) -pheny lalanin 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D, L ) -phenylalanyl- 

3- methoxycarbonyl- (D, L) -pheny lalaninmethylester 

N-a- ( 2 -Naphthy Isulf onyl ) - 3-amidino- ( D , L ) -pheny lalanyl- 
(D,L)-homophenylalanin und -methylester 

N-a- < 2-Naphthylsulf onyl ) — 3-amidino— (D, L ) -phenylalanyl- 

4- aminobutyryl-glycin und -methylester 

Verbindungen mit R 1 = Guanidino (b) : 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L ) -phenylalanin- 
-methyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclohexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L ) -phenylalanine 
4-methylpiperidid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L ) -pheny lalanin- 
N-methylpiperaz id 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L) -phenylalanin- 
N-phenylpiperaz id 

N-a- (2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- (D, L ) -pheny lalanin- 
N- e t hoxy carbony lp iper az i d 



WO 92/08709 



PCT/CH91/00235 



- 21 - 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 3-guanidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
(D,L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
(D,L)-pipecolinsaure, - methyl- und -n- butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N _ a _ ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
4-methyl-(D,L)-pipecolinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- (D, L) -phenylalanyl- 
2-methyl-nlpecotinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure und -methyl- 
ester 

N- a - ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- (D , L) -phenylalanyl- 
decahydrochinolin-4-carbonsaure und -methylester 

Verbindungen mit R = Oxamidino (c) : 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- ( D , L ) -phenylalanin- 
-methyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclohexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- ( D , L ) -phenylalanin- 
N-methylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- (D, L) -phenylalanin- 
N-phenylpiperazid 

N- a - ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- (D,L) -phenylalanin- 
N-ethoxycarbonylpiperazid 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- (D, L) -phenylalanyl- 
(D,L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3— oxamidino- (D, L ) -phenylalanyl- 
(D,L)-pipecolinsauremethyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- ( D , I, ) -phenylalanyl- 
isonipecotinsauremethyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- (D, L) -phenylalanyl- 
4-methyl-(D,L)-pipecolinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- (D, L ) -phenylalanyl- 
2-methyl-nipecotinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- (D,L) -phenylalany 1- 
1 , 2 , 3 , 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsauremethylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 3-oxamidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
decahydrochinolin-4-carbonsaure und -methylester 

Verbindungen mit R 1 = Aminomethyl (d) : 

N-a- (2-Naphthylsulf onyl ) —3— aminomethyl- ( D , L ) — phenylalanin- 
-methyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclohexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl )- 3 -aminomethyl- ( D, L ) -pheny lalanin- 
N-methylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl) -3-aminome thy 1- ( D , L ) -phenylalanin- 
N-phenylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- { D , L ) -phenylalanin- 
N-ethoxycarbonylpiperazid 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- (D,L) -phenylalanyl- 
(D,L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- (D, L ) -phenylalanyl- 
( D, L ) -pipecolinsaure-n-butyl- ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- (D, L) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure-n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- ( D, L ) -phenylalanyl- 
4-methyl-(D,L)-pipecolinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- (D,L ) -phenylalanyl- 
2-methyl-nipecotinsaure , - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- ( D , L) -phenylalanyl- 
1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure und -methyl- 
ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- (D,L) -phenylalanyl- 
decahydrochinolin-4-carbonsaure und -methylester 

i 

Verbindungen mit R = Amino (e): 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- ( D , L) -phenylalanin- 
-methyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclohexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl) -3-amino- (D, L ) — phenylalanin- 
N-methylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- (D,L) -phenylalanin- 
N-phenylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- ( D, L) -phenylalanin- 
N-ethoxycarbonylpiperazid 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3 -amino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
(D,L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3 -amino- ( D, L ) -phenylalanyl- 
(D, L) -pipecolinsauremethyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
isonipecotinsauremethyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- (D, L ) -phenylalanyl- 
4-methyl- (D, L)-pipecolinsaure A - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- (D , L ) -phenylalanyl- 
2-methyl-nipecotinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- (D, L) -phenylalanyl- 
1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsauremethylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- (D/L ) -phenylalanyl- 
decahydrochinolin-4-carbonsaure und -methylester 

Die als Racemate angegebenen Verbindungen konnen 
gegebenenf alls nach entsprechender Trennung als reine 
Enantiomere bzw. Diastereomere vorliegen. 

In den folgenden Beispielen wird die Erfindung naher 
erlautert. Zum besseren Verstandnis der Beispiele wird auf 
die nachstehende Legende verwiesen. 
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LEGENDE ZU TABELLEN 1-18 UND ZUSAMMENSTELLUNG 



NR - Nummer der Verbindung 

AV - Aus gangs verbindung 

R 1 , R 2 , R 4 , - Substituenten in Formel I 

n n in Formel I 

AB(%) - Ausbeute in % 

Smp. (°C) - Schmelzpunkt in °C 

Z • - Zersetzung 

Rg - Reinigungsoperation, entweder durch 

Umkristallisation (UK) 

Oder Saulenchromatographie (SC) 
HX - Salzform, entweder Hydrochlorid (HCl) oder 

Hydroiodid (HI) 
V - Verfahren, entweder A oder B 

DC - Dunns chicht chroma tographie 

LS - Losungsmittelsystem (siehe unten) 

R f - Retentionsfaktor, bei Angabe von 2 

R f _Werten, Doppelf leckbildung durch 

Isomerie 



Zur Durchfiihrung der diinnschichtchromatographischen 
Untersuchungen wurden MERCK-Diinnschicht-Fertigplatten mit 
Kieselgel 60, F 254, als Beschichtung und die folgenden 
Losungsmittelsysteme (LS ) verwendet : 

LS 1 : organische Phase von Ethylacetat/Essigsaure/Wasser 
(4/1/2) 

LS 2: Chloroform/Methanol (19/1) 

LS 3: Chloroform/Methanol /Essigsaure (40/4/1) 

LS 4: Toluol /Ace ton /Methanol (7/2/1) 

Spriihreagenzien: Ninhydrin - fur primare und sekundare 

aliphatische Aminogruppen 

4-Dimethylaminobenzaldehyd - fur primare aromatische Amino- 
gruppen 

Sakaguchi - fur Guanidinogruppen 



WO 92/08709 



PCT/CH91/0O235 



- 26 - 

Zur Durchfiihrung der Saulenchromatographie zwecks 
Reinigung der Rohprodukte wurde Kieselgel 60 mit einer 
Korngrosse von 0,035 - 0,070 mm verwendet. 

ABKURZUNGEN in Beispielen 1-18 



TEA 


— Triethylamin 


HOBT 


- *1 -Hydroxybenzotriazol 


DCC 


- Dicyclohexylcarbodiimid 


IBCF 


- Isobutylchlorof ormat 


NMM 


- 4-Methylmorpholin 


DMF 


- Dimethylf ormamid 


THF 


- Tetrahydrofuran 


TFA 


- Trif lucres sigsaure 


Pd/C 


- Palladium auf Aktivkohle 


dc 


- dunnschichtchromatographisch 
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Beispiel 1 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- (D,L) -phenylalanin und 
-ester (6-1 1 , Tabelle 1 ) 

(3-Cvanbenzyl)-acetamino-malonsaure-diethviester (1 ) 

10,0 g 3-Cyanbenzylbromid und 11,0 g Acetamino-malonsaure- 
diethylester wurden in 100 ml abs. Dioxan gelost. Zu dieser 
Losung wurde unter Ruhren eine Losung von 1,15 g Natrium in 
50 ml abs. Ethanol gegeben. Der Ansatz wurde 5 Stunden auf 
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Anschliessend wurde das 
Losungsmittel im Vakuum weitestgehend abdestilliert, worauf 
der Riickstand in Chloroform aufgenommen und die Losung mit 
verdunnter NaOH, HC1 und anschliessend mit Wasser gewaschen 
wurde. Die organische Phase wurde liber MgSO^ getrocknet. 
Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand aus 
Methanol/Wasser umkristallisiert . Ausbeute: 80%, Smp. 
143-145°C. 

3-Cvan- (D,L) -phenvlalanin ( 2 ) 

12,0 g der Verbindung 1 wurden in einer Mischung aus 3 2 ml 
Eisessig und 64 ml 3 N HC1 6 Stunden unter Ruckfluss 
erhitzt. Anschliessend wurde das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert und der Riickstand getrocknet. Das erhaltene 
Produkt wurde in 80 ml 20%igem Methanol gelost. Das pH der 
Losung wurde durch Zugabe von 1 N NaOH auf 6,8 bis 7,0 
eingestellt, wobei Verbindung 1 auskristallisierte . Aus- 
beute: 55%, Smp. 220-235°C. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D , L ) -phenvlalanin ( 3 ) 

19,0 g der Verbindung 2 wurden in 230 ml 1 N KOH gelost. 
Eine Losung von 25,0 g 2-Naphthylsulf onylchlorid in 200 ml 
Ether wurde zugegeben und die Mischung 1 6 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, wobei nach etwa 1 ^ Stunden das 
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Kaliumsalz des gewunschten Produktes auszukristallisieren 
begann. Anschliessend wurde der Niederschlag abgesaugt, mit 
Ether gewaschen, unter Erwarmen in Wasser gelost und 
mit 3 N HC1 angesauert, wobei die Verbindung 3 auskristal- 
lisierte. Es wurde abgesaugt und aus Essigsaure/Wasser 
umkristallisiert. Ausbeute: 58%, Smp. 101-103°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-thiocarboxamido- ( D , L) -p henyl- 
alanin (4) 

1,5 g der Verbindung 3 wurden in 20 ml Pyridin und 1,5 ml 
TEA gelost, in die Losung 10 Minuten H 2 S eingeleitet und 
der Ansatz 20 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Anschliessend wurde das Losungsmittel abdestilliert , der 
Riickstand in Ethylacetat auf genommen und mit 1 N HC1 
ausgeschuttelt . Die organische Phase wurde 1X mit Wasser 
gewaschen, iiber MgSO^ getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert. Gelbes, amorphes Produkt. Ausbeute: 92%. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3~S-methvliminothiocarbonvl- 
(D,L) -pheny lalanin-hvdroiodid ( 5 ) 

1,5 g der Verbindung 4 wurden in 25 ml Aceton gelost, die 
Losung mit 2,5 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 15 
Minuten im Wasserbad unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem 
Erkalten wurde Verbindung 5 durch Zusatz von Ether ausge- 
fallt. Gelbliches, amorphes Pulver. Ausbeute: 93%. 

N-g- ( 2-Naphthvlsul£onvl Y-3-amidino- (D . L ) -phen vlalanin ( 6 ) 

1,86 g der Verbindung 5 wurden in 25 ml Methanol gelost, 
die Losung mit 0,4 g Ammoniumacetat versetzt und der Ansatz 
3 Stunden bei 60°C im Wasserbad erwarmt, wobei die Verbin- 
dung 6 (Betain) bereits auszukristallisieren begann. Nach 
24-stundigem Stehen wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen 
und getrocknet. Ausbeute: 71%, Smp. 274-275°C. 
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Zur Uberfuhrung in das Hydrochlorid wurden 0,5 g 
Betain in 5 ml Methanol suspendiert , die Suspension trop- 
fenweise mit 2 N Ethylacetat/HCl bis zur klaren Losung 
versetzt und das gebildete Hydrochlorid mit Ether ausge- 
fallt. Ausbeute: 92%, amorphes Produkt. 

N-a- ( 2-Naohthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D , L) -phen ylalanines ter- 
hvdrochloride (7-11, Tabelle 1) 

jeweils 0,5 g des Betains 6 wurden in 5 ml des entspre- 
chenden Alkohols suspendiert, die Suspensionen mit 0,36 g 
p-Toluolsulfonsaure versetzt und die erhaltenen Losungen 
bis zur vollstandigen Veres terung (dc Kontrolle) im sie- 
denden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurden die 
Tosylate der gebildeten Ester durch Zugabe von Ether 
vollstandig ausgefallt. 

Zur Uberfuhrung in die Hydrochloride wurden die oligen 
Tosylate in Wasser gelost, mit 0,5 N NaOH alkalisiert und 
die freigesetzten Basen mit Ethylacetat extrahiert. Nach 
Trocknen der Ethylacetatlosungen liber Na 2 S0 4 wurde das 
Losungsmittel bis zu einem Rest von etwa 5 ml abdestil- 
liert, mit 2 N Ethylacetat/HCl angesauert und die Verbin- 
dungen 7-11 durch Zugabe von Ether ausgefallt. 



WO 92/08709 



- 30 - 



PCT/CH91/00235 



CQ 
< 



CD 

-H 

o 

rH 

o 
o 

M 

M 

CD 
-P 

CQ 

CD 

C 
-H 

a 
m 
i— i 

A3 
iH 

a 
0 

Cu 
I 

■a 
■». 

Q 
I 

O 

c 

-H 
*0 

-H 

e 
m 
i 

co 
! 



C 
O 
<w 
iH 

CQ 
iH 
>i 

x: 
-u 

ou 
rd 

i 

CM 
I 

I 

53 









.c 






Xi 






m 


a 


a 


a 


a 




a 




u 








s 


o 




o 


o 


o 


o 


CO 






s 


e 










cd 


cd 


cd 




fd 


















dP 
















vd 


cri 




CNJ 


IT) 




CQ 


r- 








VD 


















C 


o 


o 


o 


o 


O 



05 



CN 



> 
< 




m 
X 

a 
o 
i 



CNJ 

ro 
EC 
U 

a 
o 



X 

a 
o 
i 

c 
i 



m 
X 

a 

CM 

X 

a 
o 
i 



in 
X 

VD 

a 

CM 

a 

CNJ 

X 

a 
o 
i 



o 


O 


o 


0 


o 


c 


c 


c 


c 


c 


*H 








-H 


*0 


no 




no 


TO 


-H 










B 




•g 






< 






< 


1 


vo 


VD 


VD 


VD 


VO 








O 






00 









WO 92/08709 PCT/GH9 1/00235 

- 31 - 
Beispiel 2 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D . L ) -phenvlalanin- 
piperidid- bzw. piperazidsalze (32-38, Tabel le 5) 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- (D,L) -p henvlalanin-pipe- 
ridide bzw. -pioerazide (12-18, Tabelle 2) 

Jewells 5,5 mmol 2-, 3- und 4-Methylpiperidin sowie N— Me- 
thyl— , N-Phenyl-, N-Ethoxycarbonyl- und N-t-Butoxycarbo- 
nylpiperazin (AV, Tabelle 2) wurden in 5 ml abs. Dioxan 
gelost. Nach Zugabe von 5 mmol NMM wurde eine Losung des 
aus Verbindung 3 und Thionylchlorid erhaltenen Saurechlo- 
rids in 1 0 ml abs. Dioxan zugetropft und der Ansatz 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei die Verbindungen 
14 und 15 bereits zum Teil auskristallisierten . Anschlies- 
send wurde das Losungsmittel abdestilliert und nach Zugabe 
von 25 ml Methanol zur Kristallisation stehengelassen. Die 
erhaltenen Produkte wurden abgesaugt und zur Reinigung 
umkristallisiert . 

Thioamide (19-24, Tabelle 3) 

1,0 g der Verbindungen 12-14 und 16-18 wurden in je 20 ml 
Pyridin und 1,5 ml TEA gelost, in die Losungen 10 Minuten 
H 2 S eingeleitet und die Ansatze 20 Stunden bei Raumtempe- 
ratur aufbewahrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels 
wurde der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen, mit 1 N HCl 
ausgeschuttelt, die organische Phase IX mit Wasser gewa- 
schen und das Losungsmittel abdestilliert. Die Verbindungen 
21 und 22 kristallisierten beim Anreiben mit Methanol. 



Thioimid- bzw. Imidsaureestersalze (25-31, Tabelle 4) 
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Thiaimidsauremethylester-hydroiodide (25-27 , 30 , 31 r 



Tabelle 4 ) 



0,7 g der Verbindungen 19-21 sowie 23 und 24 wurden in 
jeweils 20 ml Aceton und 5 ml Methanol gelost, die Losungen 
mit der 5-molaren Menge Methyliodid versetzt und die 
Ansatze 15 Minuten im Wasserbad unter Riickfluss erhitzt. 
Anschliessend wurde das Losungsmittel abdestilliert und mit 
Ethanol angerieben, wobei die Verbindungen 25-27 und 30 
kristallisierten. Verbindung 31 konnte nach Auflosen des 
Riickstandes in wenig abs. Ethanol mit Ether ausgefallt 
werden . 

Imidsauremethvlesterhvdrochloride (28, 29 , Tabelle 4) 

Jeweils 1,0 g der Verbindungen 15 und 16 wurden in einer 
Mischung aus 10 ml abs. Dioxan und 10 ml abs. Methanol 
suspendiert, in die Suspensionen 4 g getrocknetes HCl-Gas 
eingeleitet und die erhaltenen Losungen 5 Tage im Kiihl- 
schrank aufbewahrt, wobei die Verbindungen 28 und 29 
auskristallisierten. Die ausgef allenen Produkte wurden 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Vakuum-Exsikkator 
(KOH/H 2 S0 4 ) getrocknet. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D , L ) -phenylalanin- 
piperidid- bzw. -pjperazid-salze (32-38, Tabelle 5) 

Verbindungen 32-34, 37, 38 

0,6 g der Thioimidsauremethylester-hydroiodide 25-27 sowie 
30 und 31 wurden in 15 ml Methanol gelost bzw. suspendiert, 
die Ansatze mit der 1 , 5-molaren Menge Ammoniumacetat 
versetzt und 3 Stunden bei 60 °C im Wasserbad erwarmt. 
Anschliessend wurde die Halfte des Losungsmittels abde- 
stilliert und die Amidinhydroiodide 32-34, 37 und 38 durch 
Zugabe von Ether ausgefallt. 
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Verbindunaen 35 und 36 

0,5 g der imidsauremethylester-hydrochloride 28 und 29 
wurden in je 1 0 ml abs. Ethanol suspendiert, die Suspen- 
sionen mit ethanolischer NH 3 ~Losung versetzt, bis der 
Geruch nach NH~ deutlich wahrnehmbar blieb und die Ansatze 
3 Stunden im Wasserbad bei 60 °C erwarmt, wobei schon nach 
kurzer Zeit klare Losungen erhalten wurden. Anschliessend 
wurde filtriert und die Verbindungen 35 und 36 durch Zusatz 
von Ether ausgefallt. 
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Beispiel 3 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) ~3-amidino- ( D f L) -phenylalanyl- 
(D > L) - piperidin-carbonsauren (83-93, Tabelle 10) 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl)-3-cyan- (D, L)-phenylalanyl- (D, L) - 
piperidincarbonsaureester ( 39-49 , Tabelle 6) 

Die Darstellung der Verbindungen erfolgte nach Verfahren A 
und B. 

Verfahren A: 10 mmol des entsprechenden Piperidincarhon- 
saureesters (AV , Tabelle 6) wurden in 1 0 ml DMF gelost, mit 
11 mmol HOBT versetzt und auf 0° abgekiihlt. Eine Losung von 
9 mmol der Verbindung 3 in 20 ml THF und 11 mmol DCC wurden 
zugegeben und iiber Nacht geriihrt. Man filtrierte das 
gebildete Harnstof f derlvat ab und destillierte das Lo- 
sungsmittel ab. Der Rucks tand wurde in Ethylacetat gelost, 
die Losung mit Wasser, 10%iger Zitronensaure, gesattigter 
NaHC0 3 -L6sung und gesattigter NaCl-Losung gewaschen und 
anschliessend iiber MgSO^ getrocknet. Nach Abdestillieren 
des Losungsmittels wurden die Rohprodukte durch Umkristal- 
lisation bzw. Saulenchromatographie gereinigt. 

Verfahren B: 5,5 mmol des entsprechenden Piperidincarbon- 
saureesters (AV, Tabelle 6) und 5 mmol NMM wurden in 10 ml 
Ethylacetat gelost, eine Losung von 5 mmol des aus Verbin- 
dung 3 und Thionylchlorid erhaltenen Saurechlorids in 20 ml 
Ethylacetat zugetropft und der Ansatz 2 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Anschliessend wurde das Losungsmittel 
abdestilliert, der Rucks tand in Ethylacetat aufgenommen, 
mit 1 N HC1, 10%iger Na 2 C0 3 -Losung und Wasser ausgeschiit- 
telt, die organische Phase iiber MgS0 4 getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert. Nach Zugabe von 20 ml Methanol 
wurde zur Kristallisation stehengelassen. Die Reinigung 
erfolgte durch Umkristallisation aus Methanol /Wasser bzw. 
saulenchromatographisch . 
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N-a- ( 2-Naphthvl^Tilf onvl )-3-cvan- ( D , L) - phenvlalanvl- ( D , L) - 
pjperidincarbonsauren (50-60, Tabelle 7) 

2 mmol der Verbindungen 39-49 wurden in 20 ml Methanol 
gelost bzw. suspendiert, 10 ml 1 N NaOH zugefiigt und die 
erhaltenen Losungen bei Raumtemperatur geriihrt bis voll- 
standige Verseifung erfolgt war (dc Kontrolle) . Danach 
wurden 100 ml Wasser zugesetzt, mit 1 N HCl angesauert, die 
ausgefallenen Produkte isoliert und gegebenenf alls durch 
Umkristallisation Oder saulenchromatographisch gereinigt. 

Thioamide (61-71 , Tabelle 8) 

Je 1,0 g der Verbindungen 50-60 wurden in 20 ml Pyridin und 
1,5 ml TEA gelost, in die Losungen 10 Minuten H 2 S einge- 
leitet und die Ansatze 20 Stunden bei Raumtemperatur 
aufbewahrt. Anschliessend wurde das Losungsmittel abde- 
stilliert, die Riickstande in Ethylacetat aufgenommen und 
mit 1 N HCl ausgeschuttelt . Die organische Phase wurde 1X 
mit Wasser gewaschen, fiber MgS0 4 getrocknet und das Lo- 
sungsmittel abdestilliert. Die Verbindungen 61-71 wurden in 
der erhaltenen Form weiterverarbeitet . 

Thioimidsaureesterhvdroiodide (72-82, Tabelle 9) 

Je 1,0 g der Thioamide 61-71 wurden in 25 ml Aceton gelost, 
die Losungen mit der 1 5-molaren Menge Methyliodid versetzt 
und die Ansatze 20 Stunden bei Raumtemperatur unter Licht- 
schutz aufbewahrt, Anschliessend wurden die Verbindungen 
72-82 mit Ether ausgefallt und in der erhaltenen Form 
umgesetzt . 
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N-oc- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-amidino- (D f L) -phenylalanvl- 
(D,L) -piper idincarbonsaure-hydrochloride (83-93 , Tabelle 
101 

0,5 g der Thioimidsaureesterhydroiodide 72-82 wurden in 
jeweils 10 ml Methanol gelost, die Losungen mit der 1,5- 
molaren Menge Ammoniumacetat versetzt und die Ansatze 3 
Stunden bei 60°C im Wasserbad erwarmt. Anschliessend wurde 
noch 24 Stunden im Kiihlschrank aufbewahrt, die auskristal- 
lisierten Betaine 83-93 abgesaugt, mit Methanol und Ether 
gewaschen und getrocknet. 

Zur Uberfiihrung in die entsprechenden Hydrochloride 
wurden jeweils 0,2 g Betain in 3 ml Methanol suspendiert, 
die Suspension tropfenweise mit 2 N Ethylacetat/HCl bis zur 
klaren Losung versetzt und die gebildete Salze mit Ether 
vollstandig ausgefallt. 
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TABELLE 8 

Thioamide 



PCT/CH91/00235 



NR 



AV 



R 2 , R 4 , n AB(%) 



Smp. 
(°C) 



61 

62 

63 

64 

65 

66 

67 

68 

69 

70 

71 



50 

51 

52 

53 

54 

55 

56 

57 

58 

59 

60 



\ 



NH. 



wie 50 

wie 51 
wie 52 
wie 53 
wie 54 
wie 55 
wie 56 
wie 57 
wie 58 
wie 59 
wie 60 



96 

93 

87 

95 

96 

94 

98 

94 

90 

97 

94 



amorph 

amorph 

ab 126 

amorph 

amorph 

amorph 

amorph 

amorph 

amorph 

amorph 

amorph 
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NR AV 



72 61 



73 

74 

75 

76 

77 

78 

79 

80 

81 

82 



62 
63 
64 
65 

66 

67 

68 

69 

70 
71 
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TABELLE Q 



Thioimidsaureesterhydroiodide 



2 4 

R , R , n AB(%) Smp. (°c) 



-C 



SCH-. 
/ 3 



NH 



wie 50 

wie 51 
wie 52 
wie 53 
wie 54 
wie 55 
wie 56 
wie 57 
wie 58 
wie 59 
wie 60 



52 192-194 (Z.) 



67 

65 

85 

73 

61 

79 

90 

58 

94 

88 



ab 140 (Z. ) 
ab 185 (z. ) 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
158-162 (z.) 
ab 130 (z. ) 
amorph 



WO 92/08709 



PCI7CH91/00235 



- 49 - 
TABELLE 10 

Na- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -pheny lalanyl- 
( D , L ) -piperidincarbonsaure-hydrochloride 



Smp.(C°) Smp.(°C) 
NR AV R 1 R 2 , R 4 , n AB(%) Betain Hydro- 

chlorid 



83 


72 


Amidino 


wie 


50 


92 


208-212 


ab 


155 


84 


73 


Amidino 


wie 


51 


80 


242-245 


ab 


1 48 


85 


74 


Amidino 


wie 


52 


86 


247-248 


ab 


155 


86 


75 


Amidino 


wie 


53 


64 


208-21 2 


ab 


1 45 


87 


76 


Amidino 


wie 


54 


53 


225-227 


ab 


140 


88 


77 


Amidino 


wie 


55 


50 


226-228 


ab 


155 


89 


78 


Amidino 


wie 


56 


86 


214-218 


ab 


150 


90 


79 


Amidino 


wie 


57 


68 


225-228 


ab 


153 


91 


80 


Amidino 


wie 


58 


66 


204-210 


ab 


158 


92 


81 


Amidino 


wie 


59 


76 


ab 245 


ab 


1 45 


93 


82 


Amidino 


wie 


60 


30 


275-278 


ab 


110 
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Beispiel 4 

N-oc- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , Ii ) -phenylalanvl- 
( D , Ii ) -piperidincarbonsauremethvlester-hvdrochloride ( 9 4- 
1 01 , Tabelle 1 1 ) 

0,2 g der Betaine 83-87, 89, 90 und 92 warden in jeweils 5 
ml abs. Methanol suspendiert, die Suspension mit T-2 ml 2 M 
Ethylacetat/HCl versetzt und die dabei erhaltenen Losungen 
bis zur vollstandigen Veresterung (dc Kontrolle) bei 
Raumtemperatur stehengelassen. Anschliessend wurden die 
Hydrochloride 94-101 (Tabelle 11) durch Zugabe von Ether 
ausgef allt . 
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Beispiel 5 

N-ot- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amid i no- ( D . L) -phenylalanyl- 
isonipecotvl-4-aminobui-±ersau r e und - 6-aminocapron- 
saure (110. 111. Tabelle 12) 

N -g_ ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D . L) -phenvlalanyl-iso- 
nipecotvl-4-aminobuttersaureethv lester und - 6-aminoca- 
pronsauremethvlester (102. 103 r Tabelle 12) 

Je 9 mmol der Verbindung 52 (Beispiel 3) und 10 mmol 
4-Aminobuttersaureethylester sowie 6-Aminocapronsaure- 
methylester wurden analog Verfahren A (Beispiel 3) umge- 
setzt und auf gearbeitet . Die Reinigung erfolgte saulen- 
chroraatographisch uber Kieselgel 60 mit Chloroform ( f vir 
102) und Chloroform/Me thanol 98:2 ( f ur 103) als Eluie- 
rungsmittel . 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D . L ) -phenylalanyl-iso- 
nipecotvl-4-aminobuttersaure und - 6-aminocapronsaure (104, 
105. Tabelle 12) 

2 mmol der Verbindungen 102 und 103 wurden nach der in 
Beispiel 3 (50-60) angegebenen Vorschrift verseift. Ver- 
bindung 104 wurde aus Ethylacetat umkristallisiert . Die 
Reinigung von 105 erfolgte saulenchromatographisch iiber 
Kieselgel 60 mit Chlorof orm/Methanol 95:5 als Eluie- 
rungsmittel . 

Thioamide (106. 107. Tabelle 12) 



Jeweils 1,0 g der Verbindungen 104 und 105 wurden analog 
Beispiel 3 (61-71) umgesetzt und auf gearbeitet . 
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Thioimidsaure methvlester--hvdroiodide (108, 109: Tabelle 1 2 ) 



0,7 g der Verbindungen 106 und 107 wurden in jeweils 20 ml 
Aceton gelost, die Losungen mit der 5-molaren Menge Methyl- 
iodid versetzt und die Ansatze 15 Minuten im Wasserbad 
unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend wurde das Losungs- 
mittel abdestilliert, die Riickstande mit 2 ml abs • Ethanol 
versetzt und zur Kristallisation stehengelassen. Die 
kristallinen Produkte 108 und 109 wurden abgesaugt, mit 
Ether gewaschen und getrocknet. 

N-g- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) -3-amidino- ( D r L) -phenvialanvl- 
isonipecotvl-4 -aminobuttersaure und - 6-aminocapron- 
saure-hvdroiodid (110, 111 ; Tabelle 12) 

0,5 g der Thioimidsauremethylester-hydroiodide 108 und 109 
wurden in je 10ml Methanol gelost, die Losungen mit der 
1 , 5-molaren Menge Ammoniumacetat versetzt und die Ansatze 3 
Stunden bei 60 °C im Wasserbad erwarmt. Nach dem Erkalten 
wurden die Verbindungen 110 und 111 durch Zugabe von Ether 
ausgefallt. Zur Reinigung wurde aus Ethanol/Ether umge- 
fallt. 
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Beispiel 6 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- (D,L )-phenvlalanvl- 
(D,L)-pipecolvl-crlycin und -methvlester (11 6 , 117) 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl )-3-cyan- (D,L) - phenvlalanvl- ( D , L ) - 
pipecolyl-alycin-t-butylester (112) 

9 mmol der Verbindung 50 und 10 mmol Glycin-t-butylester 
warden analog Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt und 
aufgearbeitet. Die Reinigung von 112 erfolgte saulenchro- 
matographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform 
als Eluierungsmittel. Ausbeute: 70%, Smp. 121-125°C. 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl ) -3-thiocarboxamido- ( D . L) - phenvl- 
alanvl- (D,L)-pipecolvl-alvcin-t-bu^ (113) 

1,3 g der Verbindung 112 wurden analog Beispiel 3 (61-71) 
umgesetzt. Amorphes Produkt. Ausbeute: 95%. 

N-g- ( 2 -Naphthvlsulf onvl ) -3-S-methvliminothiocarbonvl- 
( D , L) - phenvlalanyl- ( D , L ) -pipecolvl-alvcin-t-butvles ter- 
hvdroiodid (114) 

1,3 g der Verbindung 113 wurden in 35 ml Aceton gelost, die 
Losung mit 4,3 g Methyliodid versetzt und der Ansafcz 20 
Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz aufbewahrt. 
Verbindung 104 wurde anschliessend durch Zugabe von Ether 
ausgefallt. Amorphes Produkt. Ausbeute: 76%. 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- { p., L ) -phenvlalanvl- 
( D , L) -P ipecolvl-alvcin- t-butvles ter-hvdroiodid (115) 

1,2 g der Verbindung 114 wurden analog Beispiel 2 (32-34) 
umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 96%, Smp. ab 90°C. 
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N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D . L) -phe nvlalanvl- 
( D f L) -pipecolvl-qlvcin-hydrochlorid (116) 

0,95 g der Verbindung 115 warden in die freie Base iiberge- 
fiihrt, indent die Substanz in 250 ml Ethylacetat suspendiert 
und mit 30 ml 0,2 N NaOH ausgeschiittelt wurde. Die organi- 
sche Phase wurde mit Wasser gewaschen, iiber MgS0 4 ge- 
trocknet und das Losungsmittel abdestilliert . Der Riickstand 
(0,77 g) wurde in 6 ml TFA gelost, die Losung 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt und danach das Losungsmittel abde- 
stilliert. Der Riickstand wurde in 8 ml Methanol gelost, die 
Losung mit 2 ml 2 N Ethylacetat/HCl versetzt und 116 mit 
Ether ausgefallt. Ausbeute: 68%, Smp. ab 155°C. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- (D,L) -ph envlalanvl- 
( D , L ) -pipecolvl-alvcin-methvles ter-hvdrochlorid (117) 

0,2 g der Verbindung 116 wurden analog Beispiel 4 umge- 
setzt. Ausbeute: 86%, Smp. ab 145°C. 

Beispiel 7 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) - 3-amidino- ( L ) -phenv lalanvl- ( D ) - 
prolin- und -methvlester (123, 124) 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) - 3-cvan- ( D ) -phenvla lanvl- ( D ) - 
prolin-t-butvlester und N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- 
( L ) -phenvlalanvl- ( D ) -prolin- t-butvles ter (118, 119) 

11 mmol der Verbindung 3 und 12 mmol (D)-Prolin-t-butyl- 
ester wurden analog Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt. Es 
wurden 4,9 g eines Gemisches der Verbindungen 118 und 119 
erhalten. Durch saulenchromatographische Trennung iiber 
Kieselgel 60 mit Chloroform als Eluierungsmittel wurden 
erhalten: 
einerseits 
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N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-cyan- ( D ) -pheny lalanyl- ( D ) - 

20 

prolin-t-butylester (118). Ausbeute: 28%, amorph, ^ a ^ D 
+39° (1% in Methanol), 
und andererseits 

farblose Kristalle von N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-cyan- 

(X ) -pheny lalanyl- ( D ) -prolin- t-butyles ter (119). Ausbeute : 

33%, Smp. 139-1 41 °C; Eoc] D 20 +35° (1% in Methanol). 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -3-thiocarboxamido- ( L ) -phenyl- 
alanvl-(D) -prolin-t-butylester (1 20) 

1,0. g der Verbindung 119 wurde analog Beispiel 3 (61-71) 
umgesetzt und auf gearbeitet . Amorphes Produkt. Ausbeute; 
92%. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-S-methvliminothiocarbonvl- (L) - 
phenvla lanvl-(D)-prolin-t-butvlester-hvdroiodid (121) 

0,95 g der Verbindung 120 wurden in 30 ml Aceton, analog 
Beispiel 2 (25-31) umgesetzt und auf gearbeitet , wobei man 
ein kristallines Produkt erhielt. Ausbeute: 92%, Smp. ab 
160°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( L ) -phenvlalanvl- ( D ) - 
prolin-t-butvlester-hvdroiodid (122) 

1 , 0 g des Thioimidsauremethylester-hydroiodids ( 1 21 ) wurde 
in 10 ml Methanol analog Beispiel 2 (32-34) umgesetzt und 
auf gearbeitet. Ausbeute: 96%, Smp. ab 130°C. 

N-g- f 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( L ) -phenvlalanvl- (D ) - 
prolin-hvdrochlorid (123) 

0,75 g der Verbindung 122 wurden in einer Mischung aus 5 ml 
TFA und 5 ml Isopropanol gelost. Durch HPLC-Kontrolle wurde 
auf Vollstandigkeit der Esterhydrolyse gepriift. 
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Anschliessend wurde das Losungsmittel abdestilliert . 
Man loste den oligen Riickstand in 1 0 ml Methanol und setzte 
der Losung unter pH-Kontrolle ethanolische AmmoniaklSsung 
zu, bis der pH-Wert 7,4 erreicht war. Das ausgefallene 
Betain wurde nach 2 Stunden abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 56%, Smp. 215-223°C. 

Zur Uberfiihrung in das Hydrochlorid loste man das 
erhaltene Betain in methanolischer Salzsaure und gab der 
Losung Ether zu. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
85%, Smp. ab 145°C. 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-amidino- ( L ) -phenylalanyl- ( D ) - 
prolin~methvlester--hvdrochlorid (124) 

0,22 g Betain 123 wurden analog Beispiel 4 umgesetzt und 
auf gearbeitet . Ausbeute: 74%, Smp. ab 150°C. 

Zum Strukturbeweis wurde dariiber hinaus ausgehend von 
3 -Cyan- (D, L ) -phenylalaninmethylester durch Chymotrypsin- 
spaltung 3-Cyan- (L) -phenylalanin (125) dargestellt, das mit 
2-Naphthylsulfonylchlorid in Na- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3- 
cyan-(L) -phenylalanin (126) ubergefiihrt wurde. Die 
Umsetzung von 126 mit (D)-Prolin-t-butylester nach dem 
DCC-Verfahren fuhrte zu Na- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-cyan- 
(D-phenylalanyl-(D)-prolin-t-butylester (127) , aus dem 
nach dem fur die Verbindungen 120-123 beschriebenen 
Verf ahren Na- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( L ) -phenyl- 
alanyl-(D)-prolin gewonnen wurde. Die dabei erhaltenen 
Zwischenprodukte sowie das Endprodukt waren diinnschicht- 
chromatographisch mit den Verbindungen 120-123 identisch. 
Die ermittelten Schmelzpunkte, Drehwerte sowie die K^-Werte 
stimmten iiberein. 
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3 -Cyan- ( L ) -phenvlalanin-hvdrochlor id (125) 

4,8 g des aus Verbindung 2 durch Veresterung mit Methanol 
in Gegenwart von p-Toluolsulfonsaure erhaltenen 3-Cyan- 
(D, Ii) -phenylalaninmethylesters wurden in 25 ml Toluol 
gelost, eine Losung von 0,2 g Chymotrypsin in 25 ml Wasser 
zugegeben und die Mischung 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geriihrt, wobei ein Niederschlag ausfiel, der abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet wurde. Man suspendierte das 
trockene Produkt in 10 ml Methanol und sauerte die 
Suspension mit 2 N Ethylacetat/HCl an* Nach Filtration und 
Versetzen des Filtrats mit reichlich Ether konnten 0,55 g 
125 erhalten werden. Das als Filtrat zuruckbleibende 
Reaktionssystem Toluol/Wasser wurde 3X mit Ethylacetat 
ausgeschiittelt . Nach Phasentrennung wurde die wassrige 
Phase im Vakuum zur Trockne gebracht und der Ruckstand in 
der oben beschriebenen Weise behandelt, Es wurden 
zusatzlich 1,8 g 125 erhalten. Gesamtausbeute : 88%, Smp. 
211-212 0 C. [a] D 20 -10.3° (3% in Methanol), 

Aus der nach Extraktion des Reaktionssystems Toluol/ 
Wasser erhaltenen Ethylacetatlosung konnte 3-Cyan-(D)- 
phenylalaninrhethylester in oliger Form gewonnen werden, 
dessen saure Hydrolyse (25 ml 0,5 N HC1, 6 Stunden 
Riickf luss ) zu 3-Cyan- ( D ) -phenylalanin-hydrochlor id f iihrte . 
Ausbeute: 72%, Smp- 210-212°C, [ocl 0 20 +10.0° (3% in 
Methanol ) . 

N-g- ( 2~Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( L ) -phenvlalanin (126) 

2,2 g der Verbindung 125 wurden in einer Mischung aus 10,4 
ml 1 N KOH und 1,0 g NaHC0 3 in 1 2 ml Wasser gelSst, eine 
Losung von 2,64 g 2-Naphthylsulf onylchlorid in 30 ml Ether 
zugefiigt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. An- 
schliessend wurde das ausgefallene Kaliumsalz von 126 
abgesaugt und mit Ether gewaschen. Zur Uberfiihrung in die 
freie Saure wurde das Kaliumsalz in 50 ml Wasser suspen- 
diert, die Suspension mit 1 N HC1 angesauert und mit 
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Ethylacetat ausgeschiittelt . Die organische Phase wurde 1X 
mit Wasser gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert . Amorphes Produkt. Ausbeute: 
62%. [a] D 2 ° +8.2° (5% in Methanol), 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl )-3-cvan- ( L ) -phenvlalanvl- ( D ) - 
prolin-t-butvlester (127) 

0,5 g der Verbindung 126 wurden in der fur die Verbindungen 
118,119 beschriebenen Weise (Verfahren A, Beispiel 3) mit 
(D)-prolin-t-butylester umgesetzt und auf gearbeitet . Nach 
saulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel 60 mit 
Chloroform als Eluierungsmittel wurden farblose Kristalle 
der Verbindung 127 erhalten. Ausbeute: 80%, Smp. 139-1 41 °C, 
ta] D 20 +35° (1% in Methanol). 

Beispiel 8 

N-g~ ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D , L) -phenvla lanvi-1 , 2 , - 
3 , 4-tetrahvdroisochinolln-3-carbonsau re und -methvlester 
(134,135) 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl )-3-cvan- ( D , L) -p henvlalanvl-1 , 2 , 3 , 4- 

tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure methvlester (128 r 

Tabelle 13) 

1 1 mmol 1,2,3, 4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsauremethyl- 
ester und 10 mmol des aus Verbindung 3 und Thionylchlorid 
erhaltenen Saurechlorids wurden analog Verfahren B 
(Beispiel 3) umgesetzt und auf gearbeitet . Die Reinigung 
erfolgte durch Umkristallisation aus Methanol. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D , L) -phenv lalanvl- 1 ,2,3,4- 
tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure (129, Tabel le 13) 



2 mmol der Verbindung 128 wurden nach der in Beispiel 3 
(50-60) angegebenen Vorschrift verseift. 129 wurde in der 
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erhaltenen Form wei t erverarbe i te t • 
Thioamide (130. 131, Tabelle 13) 

Je 1,0 g der Verbindungen 128 und 129 wurden analog Bei- 
spiel 3 (61-71)- umgesetzt und auf gearbeitet . 

Thioimidsauremethylester-hvdroiodide (132, 133, Tabelle 13) 

Je 1,0 g der Verbindungen 130 und 131 wurden analog Bei- 
spiel 3 (72-82) umgesetzt und auf gearbeitet . 

N-oc- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amldino- (D , L ) -phenvlalanyl-1 , 2 , - 
3 r 4-tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure und -methyl- 
ester-hvdroiodide (134, 135, Tabelle 13) 

Je 0,5 g der Thioimidsauremethylester-hydroiodide 132 und 
133 wurden analog Beispiel 2 (32-34) umgesetzt und auf ge- 
arbeitet. 
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Tabelle 13 

,1 



NR 



AV 



R 



CH 2 "CH-CO-N 




AB(%) 



Smp . 
(°C) 



128 
129 
130 

131 



3 

128 
129 

128 



-CN 



-CN 



-C 



\ 



NH. 



// 

-C 

\ 



- COOCH - 



-COOH 



-COOH 



-COOCH. 



75 



92 



94 



88 



182-183 



218-220 



amorph 



amorph 



NH. 



132 



133 



134 



135 



1 30 



131 



132 



133 



SCH, 
-C -HI 
NH 



SCH 

/ 3 



-C 



•HI 



NH 



NH- 

/ 2 

-C • HI 

NH 

NH- 

/ 2 

-C vHI 
NH 



-COOH 



-COOCH. 



-COOH 



-COOCH. 



86 



70 



73 



76 



amorph 



amorph 



ab 168 



ab 133 
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Beispiel 9 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D , L) -phenvlalanvl- 
sarcosin und -methvlester (140, 141) 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D , L > -phenvlaianvl- 
sarcosin-t-butylester (136) 

9 mmol der Verbindung 3 und 10 mmol Sarcosin-t-butylester 
wurden analog Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt und 
aufgearbeitet. Die Reinigung erfolgte saulenchromatogra- 
phisch {iber Kieselgel 60 mi t Chloroform als Eluierungs- 
mittel. Ausbeute: 82%; Smp. 141-142°C. 

N-g- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) -3-thiocarboxamido- (D r L) -phenyl- 
alanvl-sarcosin-t-butvlester (137) 

2,0 g der Verbindung 136 wurden analog Beispiel 3 (61-71) 
umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 89%, Smp. 162-164°C. 

N-g- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) -3-S-methvliminothiocarbonvl- 
( D , L) - phenvlalanvl-sarcosin-t-butylester (138) 

1,8 g der Verbindung 137 wurden in 40 ml Aceton analog 
Beispiel 3 (72-82) umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 
92%, Smp. ab 105°C. 

N-g- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) -3-amidino- (D,L) -phenvlalanvl- 
sarcosin-t-butylester-hvdroiodid ( 139) 

2,0 g der Verbindung 138 wurden in 20 ml Methanol analog 
Beispiel 2 (32-34) umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 
74%, Smp. ab 103°C. 
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N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl )-3-amidino- (D # L) -phenylalanyl- 
sarcosin-hvdrochlorid ( 1 40 ) 

0,57 g der Base von 139, die man wie in Beispiel 6 (116) 
beschrieben erhielt, wurden in 7 ml TFA gelost, die Losung 
3 Stunden bed Rauratemperatur geruhrt und danach das Lo- 
sungsmittel abdestilliert . Der Riickstand wurde in 5 ml 
Methanol gelost, die Losung mit 2 ml 2 N Ethylacetat/HCl 
versetzt und Verbindung 140 mit Ether ausgefallt. Ausbeute: 
70%, Smp. ab 130°C. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3— amidino- (D, L ) -phenvlalanyl- 
sarcosin-methvlester-hvdrochlorid (141) 

0,2 g der Verbindung 140 wurden analog Beispiel 4 umge- 
setzt. Ausbeute: 75%, Smp. 125-1 35 °C. 

Beispiel 1 0 

N-g- j 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D,L) -phenvlalanvl- 
decahvdrochinolin-4-carbonsaure (146) 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-cvan- ( D , L ) -phenvlalanvl-deca- 
hvdrochinolin-4-carbonsauremethvlester (142) 

5,5 mmol Decahydrochinolin-4-carbonsauremethylester und 5 
mmol des aus Verbindung 3 und Thionylchlorid erhaltenen 
Saurechlorids wurden analog Verfahren B (Beispiel 3) 
umgesetzt und auf gearbeitet . Die Reinigung erfolgte sau- 
lenchromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform als 
Eluierungsmittel. Ausbeute: 28%, Smp. 193-1 95 °C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D , L ) -phenylalanvl-deca- 
hydrochinolin-4-carbonsaure (143) 

1,0 g der Verbindung 142 wurde analog Beispiel 3 (50-60) 
verseift. Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch 
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iibeir Kieselgel 60 mit Chloroform als Eluierungsmittel . 
Ausbeute: 83%, Smp. 263-266°C. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-thiocarboxamido- (D>L) -phenvi- 
alanvl-decahvdrochinolin-4-Garbonsaure (144) 

0,95 g der Verbindung 143 warden analog Beispiel 3 (61-71) 
umgesetzt und auf gearbeitet . Amorphes Produkt. Ausbeute: 
87%. 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl ) -3-S-methyliminothiocarbonyl- 
(D.I, ) -phenvlalanvl-decahvdrochinolin- 4- carbonsaure- 
hvdroiodid (145) 

0,87 g der Verbindung 144 wurden in 20 ml Aceton gelost, 
die Losung mit 3 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 20 
Stunden bei Raum temper a tur aufbewahrt, wobei Verbindung 145 
auskristallisierte. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Aceton/Ether 1:1 gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 65%, 
Smp. 153-157°C. 

N-g- ( 2 -Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D r L ) —TDhenvlalanvl— 
decahv drochlnolin-4-carbonsaure~hvdroiodld ( 1 46 ) 

0,68 g der Verbindung 145 wurden analog Beispiel 3 (83-93) 
umgesetzt, wobei das Amidin-hydroiodid 146 auskristalli- 
sierte. Ausbeute: 54%, Smp. 188-192°C. 

Beispiel 1 1 

N-g- ( 2-Naphthvl sulf onvl ) -3-amidino- ( D , L ) -phenvlalanvl- 
decahvdroisochinolin-3-carbonsaure (151) 

N-g- ( 2 -Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D . L ) -phenvlalanvl-deca- 
hvdroi sochinolin-3-carbongauremethvlester ( 1 47 ) 
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10 mmol Decahydroisochinolin-3-carbonsauremethylester und 9 
mmol der Verbindung 3 wurden analog Verfahren A (Beispiel 
3) umgesetzt und auf gearbeitet . Die Reinigung erfolgte 
saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform 
als Eluierungsmittel . Amorphes Produkt. Ausbeute: 29%. 

N-a- ( 2-Naohthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D . L ) -phenvlalan vl-deca- 
hvdroisochinolin-3-carbonsaure (148) 

0,77 g der Verbindung 147 wurden nach der in Beispiel 3 
(50-60) angegebenen Vorschrift verseift. Die Reinigung 
erfolgte iiber Kieselgel 60 mit Chlorof orm/Methanol 90:10 
als Eluierungsmittel, Ausbeute: 83%, Smp. ab 145°C. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulfonvl ) -3-thiocarboxamido- ( D . L) -phenyl- 
alanvl-decahvdroisochinolin-3-carbonsaure (149) 

0,52 g der Verbindung 148 wurden analog Beispiel 2 (19-24) 
umgesetzt und auf gearbeitet . Amorphes Produkt. Ausbeute: 
91%. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulfonvl)-3-S-methvliminothiocarbonvl" 

( D , L ) "-phenvlalanvl-decahvdroisochinolin-3-carbonsaure (150) 

0,5 g der Verbindung 149 wurden in 20 ml Aceton gelost, die 
Losung mit 2,0 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 20 
Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz aufbewahrt. 
Anschliessend wurde die Verbindung 150 mit Ether 
ausgefallt. Amorphes Produkt. Ausbeute: 69%. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-amidino- ( D . L) -phenvlalanvl- 
decahYdroisochinolin-3-carbonsaure-hvdrochlorid (151 ) 

0,4 g Thioimidsauremethylester-hydroiodid 150 wurden analog 
Beispiel 3 (83-93) umgesetzt, wobei das entsprechende 
Betain erhalten wurde. Ausbeute: 64%, Smp. 214-218°C. 

Zur Uberfuhrung in das Hydrochlorid wurde in der dort 
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beschriebenen Weise verfahren. Ausbeute: 92%, Smp. ab 
168°C. 

Beispiel 1 2 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -qlycvl-3-amidino- ( D . L ) -phenvl- 
alanin-4-methylpiperidid ( 1 56 ) 

N-a- ( 2 -Naphthvlsulf onvl ) -qlvcvl-3-cvan- ( D , L) -phenvlalanin 
(152) 

20 mmol der Verbindung 3 wurden in 42 ml 1 N NaOH gelost, 
eine Losung von 22 mmol 2-Naphthylsulf onyl-glycylchlorid in 
60 ml Ethylacetat zugegeben und der Ansatz 16 Stunden 
geruhrt . Anschliessend wurde eine geringe Menge schwer- 
losliches Nebenprodukt abgesaugt, die wassrige Phase 
abgetrennt, mit 1 N HC1 angesauert und mit Ethylacetat 
ausgeschiittelt . Die organische Phase wurde IX mit Wasser 
gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert. Der amorphe Ruckstand kristallisierte beim 
Durcharbeiten mit Ether. Zur Reinigung wurde aus verdiinnter 
Essigsaure umkristallisiert . Ausbeute: 72%, Smp. 157-158°C. 

N-g- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) -Qlvcvl-3-cvan- (D,L) -phenylalanine 
4-me thvl-pjperidid (153) 

10 mmol der Verbindung 152 und 12 mmol 4-Methylpiperidin 
wurden nach Vefahren A (Beispiel 3) umgesetzt und aufge- 
arbeitet. Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch 
iiber Kieselgel 60 mit Chorof orm/Methanol 90:10 als Eluie- 
rungsmittel. Ausbeute: 94%, Smp. 170-172°C. 

N-a- ( 2-Naphthv lsulf onvl > -qlvcvl-3-thiocarboxamido- ( D . L) - 
phenylalanine 4~methvlpiperidid (154) 

2,6 g der Verbindung 153 wurden in 25 ml Pyridin und 1 , 5 ml 
TEA analog Beispiel 2 (19-24) umgesetzt. Nach Abdestil- 
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lieren des Losungsmittels wurde der feste Riickstand mit 60 
ml Methanol und 1 0 ml IN HCl durchgearbeitet , abgesaugt, 
mit Methanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 96%, Smp. 
190-192°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -qlvcyl-3-S-methvlim inothiocar- 
bonvl- ( D . L) -phenvlalanin-4-methvlpiperidid-h vdroiodid (155) 

1,0 g der Verbindung 15 4 . wurde unter Erwarmen in 2 ml DMF 
gelost, die Losung mit 40 ml Aceton und 3,5 g Methyliodid 
versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, wobei 
die Verbindung 155 auskristallisierte . Anschliessend wurde 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
83%, Smp. 185-188°C (Z.). 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl > -alvcvl-3-amidino- ( D . L) -phenyl- 
alanin-4-methvlpiperidid-hydroiodid (156) 

0,8 g des Thioimidsauremethylester-hydroiodids 155 wurden 
in einer Mischung aus 18 ml DMF und 9 ml Methanol gelost, 
die Losung mit 0,2 g Ammoniumacetat versetzt und der Ansatz 
3 Stunden bei 60 °C im Wasserbad erwarmt. Anschliessend 
wurde das Losungsmittel abdestilliert , der Riickstand in 
Ethanol gelost und Verbindung 156 mit Ether ausgefallt. 
Ausbeute: 78%, Smp. ab 125°C. 

Beispiel 13 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -qlvcyl-3-amidino- ( D . L) -phenyl- 
alanvl-piperidincarbonsauren (165,166, T abelle 1 4 ) 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -alvcvl-3-cvan- ( D . L) -p henvlalanvl- 
piperidincarbonsaureethvlester (157,158, Tabelle 14) 

Je 10 mmol der Verbindung 152 und 15 mmol des entsprechen- 
den Piper idincarbonsauree thy lesters wurden analog Verfahren 
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A (Beispiel 3) umgesetzt und aufgearbeitet. Die Reinigung 
erfolgte saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 mit 
Chloroform als Eluierungsmittel. 

N-a- ( 2~Naphthylsulf onvl ) -alvcvi-3-cvan- (D , L ) -phenylala- 
nyl-piperidincarbonsauren (159,160, Tabelle 1 4 ) 

«Je 4 mmol der Verbindungen 157 und 158 wurden nach der im 
Beispiel 3 (50-60) angegebenen Vorschrift verseift. Die 
Reinigung erfolgte saulenchromatographisch iiber Kieselgel 
60 mit Chloroform/Methanol 90:10 als Eluierungsmittel. 

Thioamide (161, 162, Tabelle 14) 

Jeweils 0,8 g der Verbindungen 159 und 160 wurden analog 
Beispiel 2 (19-24) in die Thioamide 161 und 162 iiberge- 
f iihrt . 

Thioimidsauremethvlester-hvdroiodide (163, 164, Tabelle 1 4 ) 

Je 0,7 g der Thioamide 161 und 162 wurden analog Beispiel 3 
(72-82) zu den Verbindungen 163 und 164 umgesetzt, 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -crlvcvl-3-amidino- ( D , L ) -phenvlala- 
nvl-piperidincarbonsaure-hvdroiodide (165,166, Tabelle 14) 

Je 0,6 g der Thioimidsauremethylester-hydroiodide 163 und 
164 wurden analog Beispiel 2 (32-34) in die Amidin-hydro- 
iodide 165 und 166 iibergef iihrt. 
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Tabelle 1 4 





CH-,-CH-CO-N 
2 I 
NH 



CO-CH 2 -NH-S0 2 



oTo 



NR AV 



Stellung Smp _ 
R 2 AB(%) (°C) 



157 
1 58 



1 52 



1 52 



-CN 



-CN 



-COOC 2 H 5 2 72 amorph 



-COOC 2 H 5 4 74 146-147 



159 
160 
161 



157 
158 
159 



-CN 
-CN 



-C 

\ 



-COOH 



-COOH 



-COOH 



53 ab 103 



60 194-198 



9 4 amorph 



NH. 



162 160 



-COOH 



4 85 amorph 



163 161 



/S CH 3 



-C 



•HI 



NH 



-COOH 



58 amorph 



164 162 



-COOH 



4 68 amorph 



165 163 



// 
-C 
\ 



NH 



•HI 



NH- 



-COOH 



2 83 ab 123 



166 164 



-COOH 



4 74 ab 112 
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Beispiel 1 4 

N-a- ( 8-Chinolvlsulf onyl ) -3-amidino- (D T L) -phenvlalanin-4- 
methvlpiperidid (171) 

N-a- ( 8-Chinolvlsulf onvl > -3-cvan- ( D , I, ) -phenvlalanin (167) 

10 mmol der Verbindung 3 wurden in 22 ml 1 N KOH gelost, 
eine Losung von 11 mmol Chinolyl-8-sulf ochlorid in einer 
Mischung aus 27 ml Ether/DMF 2:1 zugefiigt und 16 Stunden 
geriihrt. Anschliessend wurde die Wasserphase abgetrennt, 
mit 1 0%iger Zitronensaurelosung angesauert und mit Ethyl- 
acetat ausgeschiittelt • Die organische Phase wurde 1X mit 
Wasser gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungs- 
mittel abdestilliert . Der Riickstand wurde aus Ethylacetat 
umkristallisiert . Ausbeute: 53%, Smp. 187-1 89 °C. 

N-a- ( 8-Chinolvlsulf onvl ) - 3-cvan- ( D , L) -phenvlalanin- 4- 
methvlpiperidid (168) 

5 mmol der Verbindung 1 67 und 7 , 5 mmol 4-Methylpiper idin 
wurden analog Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt und 
aufgearbeitet . Die Reinigung erfolgte saulenchromatogra- 
phisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform als Eluierungs- 
mit tel. Amorphes Produkt. Ausbeute: 61%. 

N-g- ( 8-Chinolvlsulf onvl ) -3-thiocarboxamido- ( D , L) -phenvl- 
alanin- 4-methvlpiperidid ( 1 69 ) 

1,4 g der Verbindung 168 wurden analog Beispiel 3 (61-71) 
umgesetzt. Anstelle von 1 N HCl wurde bei der Aufarbeitung 
1 0%ige Zitronensaurelosung verwendet. Amorphes Produkt. 
Ausbeute: 62%. 



WO 92/08709 



PCT/CH91/00235 



~ 73 " 

N-g- ( 8-Chinolvlsulf onvl ) -3-S-methvlim lnothiocarbonyl- 
(D.L)-phenvlalanin-4-methvlpip eridid (170) 

0,9 g des Thioamids 169 wurden in 20 ml Aceton gelost, die 
Losung mit 1,3 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 1 5 
Minuten im Wasserbad unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend 
wurde Verbindung 170 mit Ether ausgefallt. Amorphes Pro- 
dukt . Ausbeute : 81%. 

N-g- ( 8-Chinolvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D . L) -phenylalanine 4- 
methvlpiperidid-hvdroiodid (171) 

0,9 g des Thioimidsauremethylesters 170 wurden analog 
Beispiel 2 (32-34) umgesetzt und auf gearbeitet . Ausbeute: 
81%, Smp. ab 135°C. 

Beispiel 1 5 

N-g- ( 8-Chinolvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D , L) -phenvlalany 1- 
pjperidin-carbonsauren (180, 181, Tab elle 15) 

N-g- ( 8-Chinolvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D , L) -phenvlalanvl-pipe- 
ridin-carbonsaureethvlester (172. 173, Tabelle 15) 

Jeweils 5 mmol der Verbindung 167 und 7,5 mmol des ent- 
sprechenden Piperidincarbonsaureesters wurden analog 
Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt und auf gearbeitet . Die 
Reinigung der Verbindungen 172 und 173 erfolgte saulen- 
chromatographisch auf Kieselgel 60 mit Chloroform als 
Eluierungsmittel . 

N-g- ( 8-Chinolvlsulf onvl ) -3-cvan- (D,L) -phenvlalanvl-pipe- 
ridin-carbonsauren (174, 175, Tab elle 15) 

Je 4 mmol der Carbonsaureester 172 und 173 wurden nach der 
im Beispiel 3 (50-60) angegebenen Vorschrift verseift. Zur 
Aufarbeitung wurden die Ansatze mit 10%iger Zitronensaure- 
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losung auf pH4 gebracht, einige Stunden im Kiihlschrank 
aufbewahrt und die gebildeten Niederschlage abgesaugt . Die 
Reinigung der Carbonsauren 174 und 175 erfolgte saulen- 
chromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform/ 
Methanol 90:10 als Eluierungsmittel . 

Thioamide (176,177, Tabelle 15) 

Je 1,0 g der Verbindungen 174 und 175 wurden analog Bei- 
spiel 2 (19-24) umgesetzt und auf gearbeitet . 

Thioim idsauremethvlester-hvdroiodide (178, 179, Tabelle 1 5 ) 

Zur Darstellung der Verbindungen 178 und 179 wurden jewel Is 
0,8 g der Thioamide 176 und 177 analog Beispiel 3 (72-82) 
umgesetzt und auf gearbeitet . 

N-g- ( 8 -Chinolvlsulf onvl ) - 3-amidino- (D,L) -phenvlalanvl- 
piperi din-carbonsaure-hvdroiodide (180, 181, Tabelle 15) 

Je 0,5 g der Thioimidsauremethylester-hydroiodide 178 und 
179 wurden analog Beispiel 2 (32-34) umgesetzt und auf ge- 
arbeitet . 
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Tabelle 1 5 




R 



CH 2 -CH-CO-N \ 
NH ^ J 



V 




Stellung 



Smp . 
AB(%) (°C) 



172 
173 
1 74 
175 

176 



167 
167 
1 72 
173 

174 



-CN 
-CN 
-CN 
-CN 



-C 

\ 



-COOC 2 H 5 
-COOC 2 H 5 
-COOH 
-COOH 



-COOH 



2 
4 
2 
4 



79 
70 
73 
60 

86 



amorph 
amorph 
ab 128 
ab 142 

amorph 



NH. 



177 



175 



-COOH 



86 



amorph 



178 



176 



/S CH 3 



-C 



■HI 



NH 



-COOH 



5 7 amorph 



179 



177 



-COOH 



66 



amorph 



180 



178 



-C 

\ 



NH 



■HI 



NH, 



-COOH 



75 



ab 168 



181 



179 



-COOH 



72 



ab 175 



WO 92/08709 PCT/CH91/00235 

- 76 - 
Beispiel 16 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-aminomethvl- (D , L ) -phenvlalanyl- 
4-methvlpiperidid (182), 

(D,L)-pipecolinsaure (185) und - ethvlester (183). 
isonipecotinsaure (186) und - ethvlester (184) (Tabelle 16) 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-aminomethvl- (D , L ) -phenvlalanvl- 
4-methylpiperidid, - (D , L) -pipecolinsaure - und - isonipe- 
cotinsaureethvlester als Hydrochloride ( 1 82-1 84 , Tabelle 
161 

2,0 g der Verbindungen 14, 39 und 41 wurden in jeweils 40 
ml einer Mischung Dioxan/ Methanol 1 : 1 unter Erwarmen 
gelost, die Losungen mit 5 g Raney-Nickel-Katalysator und 
10 ml 1 N ethanolischer Ammoniaklosung versetzt und unter 
Normalbedingungen hydriert, wobei die berechnete Wasser- 
stoffmenge nach etwa 45 Minuten aufgenommen war. An- 
schliessend wurde vom Katalysator abfiltriert, mit 100 ml 
Methanol gewaschen und das Losungsmittel abdestilliert . Die 
oligen Rucks tande wurden in 5 ml Methanol gelost, mit 2 N 
Ethylacetat/HCl angesauert und die Hydrochloride 182, 183 
und 184 mit Ether ausgefallt. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-aminomethvl- (D , L ) -phenylalanvl- 
( D , L) -pipecolinsaure - und - isonipecotinsaure -hydro- 
chlorid (185, 186/ Tabelle 16) 

0,8 g der Carbonsaureethylester-hydrochloride 183 und 184 
wurden in je 20 ml 0,36 N methanolischer Kalilauge gelost 
und die Losungen bis zur vollstandigen Verseifung (dc 
Kontrolle) bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde 
mit 2 N Ethylacetat/HCl angesauert, 20 ml Ether zugefiigt 
und ausgefallenes Kaliumchlorid abfiltriert* Die Verbin- 
dungen 185 und 186 wurden aus den Filtraten durch Zugabe 
von reichlich Ether ausgefallt. 
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Tabelle 1 6 




NR 


AV 


R 


Stellung 
R 


AB(%) 


Smp. 
<°C) 


182 


14 


-CH 3 


4 


52 


273-275 


183 


39 


-COOC 2 H 5 


2 


59 


ab 105 


184 


41 


-COOC 2 H 5 


4 


86 


204-208 


185 


183 


-COOH 


2 


76 


ab 115 


186 


184 


-COOH 


4 


76 


155-162 
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Beispiel 17 

Verbindunaen mit Oxamidinstruktur (187-190, Tabelle 17) 

1,0 g der Verbindungen 27, 72, 74 und 132 wurden in jeweils 
20 ml Methanol gelost bzw. suspendiert, die Ansatze mit der 
1 , 3-molaren Menge Hydroxylammoniumacetat versetzt und 2 
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliessend wurde 
filtriert, das Losungsmittel abdestilliert, die Rucks tande 
in 3-4 ml abs . Ethanol gelost und die Oxamidin-hydroiodide 
187-190 mit Ether ausgefallt. 

Tabelle 17 

NH 




Smp. 

NR AV R AB(%) (°C) 



187 



188 



189 



190 




ab 105 



ab 122 



ab 126 



ab 112 
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Auf diese Weise wurden dargestellt: 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-oxamidino- ( D t L) -phe nvlalanin-4- 
methvlpiperidid-hvdroiodid (187), 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-oxamidino- ( D . L) -phenvlalanyl- 
(D,L) -pipecolinsaure-hvdroiodid (188), 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-oxamidino- (D,L) -ph envlalanvl- 
isonipecotinsaure-hvdroiodid ( 1 89 ) , 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-oxamidino- ( D , L) -phenvla lanvl- 
1,2,3, 4-tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure-hvdroiodid 
(190) . 

Beispiel 18 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amino- ( D , L ) -phenvlalanvl- 
pjperidid (202), -4-methvlpiperid (203), 

- ( D , L) -pipecolinsaure (204), -isonipecotinsaure (205) und 
-1 ,2,3, 4-tetrahvdroisochinolin -3-carbonsaure ( 206 ) 

( 3-Nitrobenzvl)-acetamino-malonsaure-diethvlester (191) 

11/0 g 3-Nitrobenzylbromid und 11,0 g Acetaminomalonsaure- 
diethylester wurden in 80 ml abs . Dioxan gelost. Zu dieser 
Losung wurde unter Riihren eine Losung von 1,15 g Natrium in 
20 ml abs, Ethanol gegeben. Das Gemisch wurde 4 Stunden auf 
dem siedenden Wasserbad erhitzt, nach dem Erkalten 500 ml 
Wasser zugesetzt, der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und aus Methanol/Wasser umkristallisiert . 
Ausbeute: 80%, Smp. 153-154°C. 
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3-Nitro-(D,L)-phenylalanin-hvdrochlorld (192) 

14 g der Verbindung 191 wurden in einer Mischung aus 26 ml 
Eisessig und 26 ml 6 N HC1 4 Stunden unter Ruckfluss 
erhitzt. Beim Erkalten kristallisierte der grosste Teil der 
Verbindung 192 aus. Die Kristalle wurden abfiltriert und 
getrocknet. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, wobei 
eine zusatzliche Menge der Verbindung 192 anfiel. Man loste 
die beiden erhaltenen Fraktionen in Methanol und fallte die 
Verbindung 192 mit Ether aus. Der gebildete Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 75%, Smp. 247-248 °C. 

N-g- ( 2 -Naphthvlsulf onvl ) -3 -ni tro- (D f L) -phenvlalanin (193) 

19,8 g der Verbindung 192 wurden in 252 ml 1 N KOH gelost 
und mit einer Losung von 20 g 2-Naphthylsulf onylchlorid in 
240 ml Ether analog Beispiel 1 (3) umgesetzt und aufgear- 
beitet. Die Umkristallisation erfolgte aus Methanol/Wasser . 
Ausbeute: 71%, Smp. 173-1 74 °C. 

N-g- ( 2 -Naphthvlsulf onvl )-3-nitro- ( D , L ) -phenvlalanvl- 
verbindunaen (1 94-201 ) 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-nitro- (D r L) -phenvlalanin-pipe- 
ridide (194/195) 

7,5 mmol Piperidin bzw. 4-Methylpiperidin und 5 mmol NMM 
wurden in 10 ml abs. Dioxan gelost, eine Losung von 5 mmol 
des aus Verbindung 193 und Thionylchlorid erhaltenen 
Saurechlorids in 10 ml abs. Dioxan zugetropft und der 
Ansatz 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei die 
Verbindungen 194 und 195 ausfielen. Anschliessend wurde 
abgesaugt, mit 50%igem Methanol gewaschen und getrocknet. 
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N-a- ( 2-Nar>hthvlsulf onvl )-3-nitro- ( D , L) -phenylalanyl-car- 
bonsaureester (196-198) 

Je 5 mmol der Verbindung 193 und 6 nunol (D,L)-Pipecolin- 
saureethylester, Isonipecotinsaureethylester sowie 1,2,3,4 
-Tetrahydroisochinolin-3 -carbonsauremethylester wurden 
analog Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt und aufgear- 
beitet. Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch iiber 
Kieselgel 60 mit Chloroform als Eluierungsmittel. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -3-ni tro- ( D , L ) -phenylalanyl-car- 
bonsauren (199-201) 

5 mmol der Verbindungen 196-198 wurden analog Beispiel 3 
(50-60) verseift. Die isolierten Produkte wurden in der 
erhaltenen Form zur Reduktion eingesetzt, 

Aminoverbindunaen (202-206) 

je 3 mmol der Nitroverbindungen 194, 195, 199-201 wurden in 
der zum Losen notwendigen Menge DMF gelost, die Losungen 
mit einer Suspension von 0,4 g Pd/C (10%) in 1 0 ml Ethanol 
und 0,5 ml Essigsaure versetzt und unter Normalbedingungen 
hydriert, bis die berechnete Wasserstoff menge aufgenommen 
war. Anschliessend wurde der Katalysator abfiltriert, das 
Losungsmittel abdestilliert und die erhaltenen Rohprodukte 
saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform/ 
Methanol 90:10 als Eluierungsmittel gereinigt. 

Die zu starkerer Verfarbung neigenden Aminoverbin- 
dungen 204 und 205 wurden in der unter Beispiel 3 (83-93) 
beschriebenen Weise in Hydrochloride ubergefiihrt. 
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Tabelle 18 



NR AV 



194 193 



195 193 



196 193 



197 193 



198 193 




H..COOC 
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Tabelle 18 (Fortsetzung ) 



NR AV R 



Smp. 

AB(%) (°C) 



199 196 NO- 



200 197 NO, 



COOH 
-N 




o 



82 amorph 



COOH 98 amorph 



201 198 NO, 



202 194 NH. 



203 195 NH. 



-N 




HOOC 



-o 

-\2r 



9 2 amorph 



59 148-150 



72 amorph 



204 199 NH 2 -HC1 



COOH 



-N 




65 ab 153 



205 200 NH 2 «HC1 



-N ^ ^ -COOH 



82 112-115 



206 201 NH. 




T To 



HOOC 



72 ab 150 
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Beispiel 19 

Verbindunaen mit Guanidinstruktur ( 207 , 208) 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L ) -phenylalanin- 
piperidid-hvdrochlorid ( 207 ) 

Eine Losung von 1,09 g der Verbindung 202, 0,83 ml NMM und 
0 , 51 g 1 -Amidino-3 , 5-dimethyl-pyrazol — nitrat in 20 ml THF 
wurde 30 Stunden unter Riickfluss erhitzt, Nach Abdestil- 
lieren des Losungsmittels wurde das erhaltene Rohprodukt 
saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform/ 
Methanol 95:5 als Eluierungsmittel gereinigt. Ausbeute: 
28%, Smp. ab 122°C. 

Zur Uberfuhrung in das Hydrochlorid wurde in der im 
Beispiel 3 (83-93) angegebenen Weise verfahren. Ausbeute: 
83%, Smp. ab 110°C. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-quanidino- ( D . L ) -phenvlalanin- 
(D,L)-pipecolinsaure-hvdrochlorid ( 208) 

0,69 g der freien Aminoverbindung 204 wurden in 1 2 ml THF 
gelost, die Losung mit 0,47 ml NMM und 0,44 g 1 -Amidino- 
3, 5-dimethyl-pyrazol-nitrat versetzt und der Ansatz 50 
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels wurde das erhaltene Rohprodukt saulen- 
chromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform /Methanol 
75:25 gereinigt. Die isolierte Guanidinverbindung wurde 
analog Beispiel 3 (83-93) in das Hydrochlorid 208 iiberge- 
fiihrt. Ausbeute: 40%, Smp. ab 100°C. 



WO 92/08709 



PCT/CH91/00235 



- 85 - 



NR 



FORMEIi 



ZUSAMMENSTEIJ.UNG VON 
ELEMENT ARAN ALYSEN- und DC— PATEN 

M.G. C H N 



DC 



1 C 17 H 20 N 2°5 332,361 



2 C 10 H 10 N 2°2 190.204 



3 C 20 H 16 N 2°4 S 380.426 



6 C 20 H 19 N 3 O 4 S - HCl 433.918 



7 C 21 H 21 N 3°4 S * HC1 447.945 



8 C 23 H 25 N 3°4 S ' HC1 475.999 



9 C 24 H 27 N 3°4 S ' HC1 490.026 



10 C 27 H 25 N 3 0 4 S :" C i 533.051 

11 C 28 H 27 N 3?g S ;^ 547.078 

12 C 26 H 27 N 3°3 S 461.587 



13 C 26 H 27 N 3°3 S 461.587 



Ber. 
Gef . 

Ber . 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



61.44 6.07 8.43 

61.72 6.11 8.34 

63.15 5.30 14.73 

63.34 5.47 14.52 



63.15 4.24 7.36 

63.40 4.48 7.66 

55.36 4.65 9.68 

54.89 5.09 9.32 



56.31 
55.98 



58.83 
58.89 

60.83 
60.54 



61 
61 



47 
66 



67.65 
67.58 

67.65 
67.82 



4.95 9.38 
5.10 9.22 



58.04 5.51 
57.63 5.61 



5.76 
5.92 

5.11 
5.60 

5.34 
5.16 



8.83 
8.84 

8.58 
8.58 

7.88 
8.17 

7.68 
7.81 



5.90 9.10 
5.75 9.22 



5.90 
5.91 



9.10 
9.08 



8.43 
8.30 

7.39 
7.42 

7.16 
7.65 

6.74 
6.72 

6.54 
6.70 

6.02 
6.22 

5.86 
5.71 

6.95 
6.72 

6.95 
6.85 



0.40(4) 
0.31 (T) 
0.32(3) 
0.36(1 ) 
0.53(3) 
0.55(1 ) 
0.55(1 ) 
0.63(1 ) 
0.64(1 ) 
0.76(3) 
0.76(3) 



14 C 26 H 27 N 3°3 S 



15 C 25 H 26 N 4°3 S 



16 C 30 H 28 N 4°3 S 



17 C 27 H 28 N 4°5 S 



18 C 29 H 32 N 4°5 S 



461 .587 



462.575 



520.613 



548.667 



Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



524.646 Ber. 

Gef. 



Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



67.65 5.90 9.10 
67.73 5.91 9.13 



64.91 
65.08 



63.48 
63.71 



5.67 12.11 
5.70 12.11 



68.68 5.38 10.68 

68.38 5.70 10.70 

62.29 5.42 10.76 

62.78 5.73 10.38 



5.88 10.21 
5.88 10.33 



6.95 
7.03 

6.93 
6.98 

6.11 
6.34 

6.16 
6.28 

5.84 
5.82 



0.76(3) 
0.21 (2) 
0.58(2) 
0.69(3) 
0.88(3) 
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NR 



FORMEL 



M.G. 



H' 



N 



S 



DC 

R £ (i.S) 



32 C 26 H 30 N 4°3 S - fiI 606.531 



33 C 26 H 30 N 4°3 S - HI 606.531 



34 26 30 4 3 606.531 



35 C 25 H 29 N 5 0 3 S ' 2HC1 552.528 



36 C 30 H 31 N 5°3 S ' HC1 578.138 



37 C 27 H 31 N 5°5 S ' HI 665.557 



38 C 29 H 35 N 5°5 S ' HI 693.611 



Ber . 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



51 .49 
51 .63 

51 .49 
51 .32 

51 .49 
51 .40 

54.35 
54.73 

62.33 
62.21 

48.73 
48.18 

50.22 
49.97 



5.15 9.24 
5.23 9.16 



5.15 
5.31 



9.24 
9.32 



5.15 9.24 
5.05 9.30 

5.66 12.68 
5.52 12.58 

5.58 12.11 
5.61 11.87 

4.85 10.52 
4.99 10.12 

5.23 10.10 
5.14 10.08 



5.29 
5.16 

5.29 
5.32 

5.29 
5.40 

5.80 
5.93 

5.55 
5.70 

4.82 
4.93 

4.62 
4.92 



0.54(1 ) 
0.54(1 ) 
0.46(1 ) 
0.08(1 ) 
0.44(1 ) 
0.36(1 ) 
0.45(1) 



39 C 28 H 29 N 3°5 S 



40 C 28 H 29 N 3°5 S 



41 C 28 H 29 N 3°5 S 



42 C 28 H 29 N 3°5 S 



519.625 



519.625 



519.625 



519.625 



Ber. 
Gef. 

Ber . 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



64.72 
64.70 

64.72 
64.30 

64.72 
64.70 

64.72 
64.37 



5.63 
5.66 



8.09 
8.11 



5.63 8.09 
5.66 8.37 



5.63 
5.66 



8.09 
8.08 



5.63 8.09 
5.32 7.82 



6.17 
6.16 

6.17 
6.32 

6.17 
6.30 

6.17 
6.30 



0.88(3) 
0.86(3) 
0.86(3) 
0.83(3) 



43 C 29 H 31 N 3°5 S 



533.652 



Ber. 
Gef. 



65.27 
65.20 



5.86 7.87 
5.92 8.01 



6.01 
6.32 



0.39(4) 



44 C 31 H 35 N 3°5 S 



45 C 28 H 29 N 3°5 S 



46 C 28 H 29 N 3°5 S 



47 C 29 H 31 N 3°5 S 



48 C 29 H 31 N 3°5 S 



561 .706 



519.625 



519.625 



533.652 



533.652 



Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



66.29 
66.70 

64.72 
64.94 

64.72 
64.60 

65.27 
65.51 

65.27 
65.13 



6.28 7.48 

6.53 7.59 

5.63 8.09 

5.48 8.12 



5.63 
5.50 

5.86 
5.75 

5.86 
5.25 



8.09 
8.24 

7.87 
8.16 

7.87 
8.00 



5.71 
5.81 

6.17 
6.32 

6.17 
6.48 

6.01 
6.19 

6.01 
6.1.8 



0.82(3) 
0.89(3) 
0.84(3) 
0.79(3) 
0.77(3) 
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DC 



NR 


FORMEL 




M.G. 






C 


H 


N 


S 


R r (LS) 


49 


C 29 H 29 N 3°7 S 




563 


.636 


Ber . 
Gef . 


61 
62 


.80 
.39 


5 
5 


.19 
. 1 4 


7.46 
7.77 


5. 

D . 


69 

/ D 


0.78(3) 


50 


C 26 H 25 N 3°5 S 




491 


.571 


Ber. 
Gef. 


63 
63 


.53 
.22 


5 
5 


.13 
. 1 5 


8.55 
8.39 


6. 

c 

D . 


52 

3D 


°' 58 (3) 
0.54 lJJ 


51 


C 26 H 25 N 3°5 S 




491 


.571 


Ber. 
Gef. 


63 
63 


.53 
.26 


5 
5 


.13 
. 20 


8.55 
8.34 


6. 

rr 

O . 


52 

DD 


0.58(3) 


52 


C 26 H 25 N 3°5 S 




491 


.571 


. Ber. 
Gef. 


63 
62 


.53 
.98 


5 

c 


.13 


8.55 
8.56 


6. 

D - 


52 


0.58(3) 


53 


C 27 H 27 N 3°5 S 

?2H 2 ° 


541 


.630 


Ber. 
Gef. 


59 
59 


.87 
.93 


5 

tr 

D 


.11 
. Id 


7.76 
7.88 


5. 

c 

D . 


92 


°- 52 (3) 
0.48. ; 


54 


C 28 H 29 N 3°5 S 




519 


.625 


Ber. 
Gef. 


64 
64 


.72 
.58 


5 
5 


.63 
. 39 


8.09 
8.36 


6. 

r 

o . 


17 


°- 54 (3) 
0.51 1 ' 


55 


C 30 H 33 N 3°5 S 




547 


.679 


Ber. 
Gef. 


65 
65 


.79 
.69 


6 
6 


.07 
. 1 3 


7.67 
7.52 


5. 

D . 


85 

c o 
DD 


°' 52 (3) 
0.48 1 ' 


56 


C 27 H 27 N 3°5 S 




505 


.598 


Ber. 
Gef. 


64 
64 


.14 
.32 


5 

rr 

D 


.38 
. dZ 


8.31 
8.33 


6. 
to . 


34 

DO 


°' 68 (3) 
0.65 lJ; 


57 


C 27 H 27 N 3°5 S 




Jw J 


598 


Ber . 
Gef. 


64 
63 


.14 

.52 


5 
5 


.38 
.72 


8.31 
7.98 


6. 
6. 


34 
18 


0.58(3) 


58 


C 28 H 29 N 3°5 S 




519 


.625 


Ber. 
Gef . 


64 
64 


.72 
.97 


5 
5 


.63 
.77 


8.09 
8.23 


6. 
6. 


17 
60 


0.50(3) 


59 


C 27 H 27 N 3 0 5 S 




505 


.598 


Ber. 
Gef . 


64 
63 


.14 
.91 


tr 
D 

5 


"3 Q 
. OO 

.30 


8.31 


0 • 

6. 


Oft 

61 


0.60(3) 


60 


C 27 H 25 N 3°7 S 

• 


H 2 0 


553 


.598 


Ber. 
Gef . 


58 
58 


.58 
.61 


A 

4 

4 


.62 


7.59 

O • UJ 


D . 

6. 


7Q 

12 


0.23(3) 


83 


C 26 H 28 N 4°5 S - 


HC1 
H 2 0 


e c i 

563 


. 079 


Ber. 
Gef. 


55 
55 


.46 
.96 


5 
5 


.55 
.90 


9.95 
9.71 


5. 
5. 


69 
36 


0.42 
0.37 1 ; 


84 


C 26 H 28 N 4°5 S * 


HC1 


545 


.063 


Ber. 
Gef. 


57 
56 


.29 
.89 


5 

0 


.36 

EC 

. 3D 


10.28 
10,01 


5. 

o • 


88 
1 7 


0.38(1 ) 


85 


C 26 H 28 N 4°5 S ' 


HC1 


545 


.063 


Ber. 
Gef. 


57 
56 


.29 
.85 


5 
5 


.36 
.60 


10.28 
10.02 


5* 
6. 


88 
38 


0.35(1 ) 


86 


C 27 H 30 N 4°5 S * 


HC1 


559 


.090 


Ber. 
Gef. 


58 
58 


.00 
.72 


5 
5 


.59 
.86 


10.02 
9.85 


5. 
5. 


74 
82 


0.41 
0.35 1 ; 


87 


C 28 H 32 N 4°5 S * 


HC1 


573.117 


Ber. 
Gef. 


58 
58 


.68 
.77 


5 
6 


.80 
.01 


9.78 
9.68 


5. 
5. 


59 
88 


0.44(1 ) 


88 


C 30 H 36 N 4°5 S - 


HC1 


601 


.171 


Ber. 
Gef. 


59 
59 


.94 
.61 


6 
6 


.20 
.37 


9.32 
9.28 


5. 
5. 


33 
68 


0.50 
0.45* 1 
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NR 



FORHEL 



M.G. 



N 



DC 



89 C 27 H 30 N 4°5 S 



90 C 27 H 30 N 4°5 S 



91 C 28 H 32 N 4°5 S 



92 C 27 H 30 N 4°5 S 



93 C 27 H 28 N 4° 2 S 



5H 



94 C 27 H 30 N 4°5 S 

95 C 27 H 30 N 4°5 S 



96 C 27 H 30 N 4°5 S 



97 C 28 H 32 N 4°5 S 



98 C 29 H 34 N 4°5 S 



99 C 28 H 32 N 4°5 S 



100 C 28 H 32 N 4°5 S 



101 C 28 H 32 N 4°5 S 



102 C 32 H 36 N 4°6 S 



103 C 33 H 38 N 4°6 S 



104 C 30 H 32 N 4°6 S 



105 C 32 H 36 N 4°6 S ' H 2° 



110 C 30 H 35 N 5°6 S - HI 



HG1 
H 2 0 

HC1 
H 2 0 

HC1 



HC1 

HC1 
0 



2 
HC1 

HC1 



HC1 



HC1 



HC1 



HC1 

HC1 

H 2° 

HC1 
H 2 0 



577.106 

577.106 

573.117 

577.106 

598.082 
577.106 
559.090 

559.090 

573.117 

587.144 

591 .133 

591 .133 

591 .133 

604.732 

618.759 

576.678 

622.748 

721 .622 



Ber . 


56. 


19 


5. 


76 


9 


.71 


5 


.56 


Gef. 


56. 


22 


5. 


66 


9 


.80 


5 


.81 


Ber. 


56. 


19 


5. 


76 


9 


.71 


5 


.56 


v^er . 


DO . 


1 O 


D . 


O / 






D 




Ber. 


58. 


68 


5. 


80 


9 


.78 


5 


.59 


Gef. 


58. 


49 


5. 


78 


9 


.57 


6 


.03 


Ber . 


56. 


19 


5 . 


76 


9 


. 71 


5 


.56 


Gef. 


55. 


96 


5. 


50 


9 


.52 


5 


.36 


Ber. 


54 . 


22 


5. 


06 


9 


.37 


5 


. 36 


Gef. 


54. 


00 


4. 


96 


9 


.44 


5 


.77 


Ber. 


56. 


19 


5. 


76 


9 


.71 


5 


.56 


Gef. 


55. 


96 


5. 


90 


9 


.71 


5 


.36 


Ber. 


58. 


00 


5. 


59 


10 


.02 


5 


.74 


Gef. 


57. 


58 


5. 


63 


9 


.87 


5 


.97 


Ber. 


58. 


00 


5. 


59 


10 


• 02 


5 


.74 


Gef. 


57. 


54 


5. 


58 


9 


.79 


5 


.48 


Ber. 


58. 


68 


5. 


80 


9 


.78 


5 


.59 


Gef. 


58. 


72 


5. 


86 


9 


.54 


5 


.58 


Ber. 


59. 


32 


6. 


01 


9 


.54 


5 


.46 


Gef. 


59. 


23 


6. 


23 


9 


.61 


5 


.56 


Ber. 


56. 


89 


5. 


97 


9 


.48 


5 


.42 


Gef. 


56. 


72 


5. 


53 


9 


.58 


5 


.70 


Ber . 


56. 


89 


5. 


97 


9 


.48 


5 


.42 


Gef. 


56. 


60 


5. 


82 


9 


.14 


5 


.19 


Ber. 


56. 


89 


5. 


97 


9 


.48 


5 


.42 


Gef . 


56. 


87 


5. 


83 


9 


.45 


5 


.30 


Ber. 


63. 


56 


6. 


00 


9 


.26 


5 


.30 


Gef. 


63. 


66 


6. 


14 


9 


.39 


5 


.54 


Ber. 


64. 


06 


6. 


19 


9 


.05 


5 


.18 


Gef. 


64. 


13 


6. 


21 


9 


.16 


5 


.45 


Ber. 


62. 


48 


5. 


59 


9 


.72 


5 


.56 


Gef. 


62. 


13 


5. 


73 


9 


.63 


5 


.72 


Ber. 


61 . 


72 


6. 


15 


9 


.00 


5 


.15 


Gef. 


61. 


23 


6-. 


62 


8 


.83 


5 


.18 


Ber. 


49. 


93 


5. 


03 


9 


.71 


4 


.44 


Gef. 


50. 


14 


5. 


20 


9 


.79 


4 


.62 



0.57 



(1) 



0.53 
0.41 (1 ) 

0.49(1 ) 

0.48(1 ) 

0.34(1 ) 
0.47(1 ) 
0.43(1 ) 

0.40(1) 

0.55(1 ) 

0.53(1 ) 

0.59(1 ) 

0.48(1 } 

0.55(1 ) 

0.60(3) 

0.34(3) 

0.28(3) 

0.15(3) 

0.32(1) 
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NR 



FORMEL 



M.G. 



111 C 32 H 39 N 5°6 S ' HI 749.676 

Gef . 



51 .27 
51 .59 



5.38 
5.35 



N 

9.34 
9.64 



DC 
R £ (LS) 



4.28 
4.30 



112 C 32 H 36 N 4°6 S 



604.732 



Ber . 
Gef. 

115 C 32 H 39 N 5°6 S ; H ^ n 776.700 

• 1 . 5H 2 0 Gef . 

itc C_ Q H. .N_O c S-HCl .... . Ber. 

116 28 31 5 6 „ _„ .611.124 _ ,. 

♦ 0 . 5H 2 0 Gef . 



63.56 6.00 9.26 5.30 
63.25 6.58 9.74 4.92 



49.49 5.58 
49.08 5.36 



9.02 4.13 
9.17 4.36 



117 C 29 H 33 N 5°6 S *" C i 634.159 

•H 2 0 

118 C 29 H 31 N 3°5 S 533.652 



119 C 29 H 31 N 3°5 S 533.652 



123 C MlMnf 5S = 



124 C 26 H 28 N 4°5 S *fi 563.080 

•H 2 0 

125 C 10 H 10 N 2°2* HC1 226.665 



126 C 20 H 16 N 2?4^ 5 ^ 389.434 

127 C 29 H 31 N 3°5 S 533.652 



128 C 31 H 27 N 3°5 S 553.642 



129 C 30 H 25 N 3°5 S 539.615 



134 C 30 H 28 N 4°5 S ' HI 684.559 



135 31 30 4 5 698.586 



136 C 27 H 29 N 3°5 S 507.614 



139 C 27 H 32 N 4°5 S ' HI 652.558 



Ber . 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



55.03 5.44 11.46 5.25 

55.04 5.78 10.89 5.11 

54.93 5.72 11.04 5.06 

54.77 5.58 10.88 5.15 

65.27 5.86 7.87 6.01 

65.29 5.81 7.89 6.54 

65.27 5.86 7.87 6.01 

65.39 6.17 8.21 5.83 

58.58 5.51 10.93 6.26 

58.42 5.97 10.50 5.98 

55.46 5.55 9.95 5.69 

55.62 5.75 9.74 5.83 



52.99 
53.03 



4.89 12.36 
5-04 12.13 



61.68 4.40 
61.39 4.31 



7.19 8.23 
6.94 8.57 



65.27 
65.49 

67.25 
67.25 



5.86 7.87 6.01 
6.03 8.15 5.92 



4.92 
5.33 



7.59 5.79 
7.39 5.49 



66.78 4.67 7.79 5.94 

66.78 4.67 7.58 5.94 

52.64 4.27 8.18 4.68 

52.94 4.53 8.62 4.82 

53.30 4.47 8.02 4.59 

53.53 4.77 7.70 5.04 

63.89 5.76 8.28 6.32 

64.07 5.62 8.33 6.65 

49.70 5.10 8.59 4.91 

49.28 5.16 8.50 5.11 



0.30(1 ) 

0.79(3) 

0.51(1) 

0.29(1 ) 

0.33(1) 

0.68(2) 

0.58(2) 

0.30(1 ) 

0.38(1 ) 

0.31 (1 ) 

0.33(3) 

0.58(2) 

0.88(3) 

0.61 (3) 

0.42 
0.39 U ' 

0.54(1) 
0.84(3) 
0.55(1) 
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NR 



FORMEL 



H 



N 



DC 

R £ (I»S.) 



140 C 23 H 24 N 4°5 S 'f i 523.014 

•H 2 0 

141 C 24 H 26 N 4°5^« C i 528.033 

•0.5 H 2 0 

142 C 31 H 33 N 3°5 S 559.690 



143 C 30 H 31 N 3°5 S 545.663 



146 C 30 H 34 N 4°5 S * HI 690.607 



Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



52.82 
53.44 

54.59 
54.96 

66.53 
66.09 

66.04 
66.42 

52.18 
52.43 



5.20 10.71 
4.92 10.27 

5.35 10.61 
5.41 10.20 

5.94 7.51 
5.74 7.30 



5.73 
5.28 

5.11 
5.25 



7.70 
8.12 

8.11 
8.21 



6.13 
6.01 

6.07 
5.96 

5.73 
5.93 

5.88 
5.76 

4.64 
5.06 



0.31 (1 ) 

0.44(1) 

0.83(3) 

°- 65 (3) 
0.62 lJJ 

0.45(1 ) 



147 C 31 H 33 N 3°5 S 559.690 



148 C 30 H 31 N 3°5 S 545.663 



151 C 30 H 32 N 4 O 5 S - HC1 599.155 



152 C 22 H 19 N 3°5 S 437.479 



Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



66.53 
66.74 

66.04 
65.83 

60.14 
60. 43 

60.40 
60.12 



5.94 
6.05 

5.73 
5.43 

5.89 
5.53 



7.51 
7.44 

7.70 
7.49 

9.35 
9.63 



4.38 9.61 
4.18 9.23 



5.73 
5.51 

5.88 
5.54 

5.35 
5.70 

7.33 
7.37 



0.84(3) 

0.56(3) 
0.49 1 J 

0.48 
0.40 1 } 

0.17(3) 



153 C 28 H 30 N 4°4 S 518.640 



156 C 28 H 33 H 5°4 S ' HI 663.584 



157 C 30 H 32 N 4°6 S 576.678 



Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



64.84 
64.72 

50.68 
51 .12 

62.48 
62.49 



5.83 10.80 
5.85 11.17 

5.16 10.55 
4.98 10.15 



5.59 
5.61 



9.72 
9.64 



6 . 18 
6.22 

4.83 
4.71 

5.56 
5.62 



0.79(3) 
0.46(1) 
0.83(3) 



158 C 30 H 32 N 4°6 S 576.678 



159 C 28 H 28 N 4 0 6 S 548.624 



160 C 28 H 28 N 4°6 S 548.624 



165 C 28 H 31 N 5V HI 693.568 



166 C 28 H 31 N 5°6 S ' HI 693.568 



Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



62.48 
62.94 

61 .30 
61 .78 

61.30 
61.52 

48.49 
48.12 

48.49 
48.93 



5.59 9.72 
5.16 9.52 

5.14 10.21 
4.72 10.53 

5.14 10.21 
4.87 10.43 

4.65 10.10 
5.10 10.41 

4.65 10.10 
5.12 9.73 



5.56 
5.71 

5.84 
5.49 

5.84 
5.97 

4.62 
4.73 

4.62 
4.31 



0.76(3) 

0.57 
0.40 l ' :>, 

0.53(3) 

0.35 
0.28 llJ 

0.31 (1 ) 



167 C 19 H 15 N 3°4 S 



381.414 



Ber. 
Gef. 



59.83 
59.68 



3.96 11.02 
4.44 11.26 



8.41 
8.68 



0.28(3) 
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NR 



FORMEL 



168 25 26 4 3 



171 C 25 H 29 N 5°3 S ' HI 



172 C 27 H 28 N 4°5 S 



M.G. 



462.575 



607.519 



520.613 



N 



Ber. 64.91 5.67 12.11 6.93 

Gef. 64.59 5.82 12.30 6.73 

Ber. 49.43 4.98 1 1 .53 5.28 

Gef. 49.66 5. 17 1 1 .43 5.61 

Ber. 62.29 5.42 10.76 6.16 

Gef. 61.85 5.56 10.90 6.40 



DC 



0.90(3) 
0.32(1 ) 
0.77(3) 



173 C 27 H 28 N 4°5 S 520.613 



174 C 25 H 24 N 4°5 S 492.559 



175 C 25 H 24 N 4°5 S 492.559 



180 C 25 H 27 N 5°5 S ' HI 637.503 



181 C 25 H 27 N 5°5 S ' HI 637.503 



Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef . 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



0.83(3) 
°- 51 (3) 



62.29 5.42 10.76 6.16 

61 .58 5.36 10.68 6.38 

60.96 4.91 11.37 6.51 

61 .58 5.36 11.17 6.66 0.47' 

0.57(3) 

47.10 4.43 10.99 5.03 0.40 

47.58 4.28 1 1 .31 5.38 0.34^ ' 

47.10 4.43 10.99 5.03 n 9nM * 

47.53 4.78 1 1.72 5.43 U - Jum 



60.96 4.91 11.37 6.51 
60.47 5.19 11 .30 6.21 



182 C 26 H 31 N 3°3 S * HC1 502.080 



183 C 28 H 33 N 3°5 S - HC1 560.118 



1CJ . O, Q H_,N_0_S'HCl ccr . i1Q 
184 28 33 3 5 560.118 



185 C 26 H 29 N 3°5 S ' HC1 532.064 



186 C 26 H 29 N 3°5 S ' HC1 532.064 



187 C 26 H 30W HI 622.531 



188 26 28 4 6 652.515 



189 C 26 H 28W HI 652.515 



190 C 30 H 28 N 4°6 S ' HI 700.559 



191 C 16 H 20 N 2°7 352.350 



Ber. 62.20 6.42 8.37 6.39 

Gef. 62.64 6.01 8.78 6.07 

Ber. 60.04 6.12 7.50 5.72 

Gef. 59.94 6.43 7.12 5.97 

Ber. 60.04 6.12 7.50 5.72 

Gef. 59.80 6.25 7.87 5.38 

Ber. 58.69 5.68 7.90 6.03 

Gef 58.22 5.99 7.61 6.34 

Ber. 58.69 5.68 7.90 6.03 

Gef. 59.12 5.43 7.64 6.17 

Ber. 50.16 5.02 9.00 5.15 

Gef. 50.65 5.19 9.08 5.37 

Ber. 47.86 4.48 8.59 4.91 

Gef. 48.16 4.83 8.51 4.95 

Ber. 47.86 4.48 8.59 4.91 

Gef. 48.24 4.67 9.01 5.23 

Ber. 51.43 4.17 8.00 4.58 

Gef. 50.99 4.65 8.21 4.93 

Ber. 54.54 5.72 7.95 

Gef. 54.31 5.52 7.92 



0.43(1 ) 
0.56(1 ) 
0.41 (1 ) 
0.50( 1 ) 
0.32(1) 
0.92(1 ) 
0.61 (1 ) 
0.72(1) 
0.71 (1 ) 
0.52(4) 
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NR 



FORMEL 



192 C 9 H 10 N 2°4* HC1 



193 C 19 H 16 N 2°6 S 



M.G. 



246.654 



400.415 



N 



Ber. 43.83 4.50 11.36 

Gef. 43.91 4.52 11.28 

Ber. 56.99 4.03 7.00 8.00 

Gef. 57.17 4.28 6.97 8.32 



DC 

0.25(1) 
0.28(3) 



194 C 24 H 25 N 3°5 S 



195 C 25 H 27 N 3°5 S 



196 C 27 H 29 N 3°7 S 



197 C 27 H 29 N 3°7 S 



198 C 30 H 27 N 3°7 S 



199 C 25 H 25 N 3°7 S 



200 C 25 H 25 N 3°7 S 



201 G 29 H 25 N 3°7 S 



H 2 0 



202 C 24 H 27 N 3°3 S 



467.549 



481 .576 



539.614 



539.614 



573.631 



511 .560 



511 .560 



577.620 



437.565 



203 C 25 H 29 N 3°3 S 451.592 



204 ^ C 25 H 27 N 3^-^ 545.061 

205 C 25 H 27 N 3^5|^^ 527.045 

206 C 29 H 27 N 325^ H Q 574.660 

207 C 25 H 29 N 5 0 3 S * HC1 516.067 



208 WA!* 596.110 
•2 H 2 0 



Ber. 61.65 5.39 8.99 6.86 

Gef. 61.54 5.49 8.90 6.91 

Ber. 62.35 5.65 8.73 6.66 

Gef. 62.77 6.04 9.01 6.35 

Ber. 60.10 5.42 7.79 5.94 

Gef. 60.03 5.22 7.84 5.90 

Ber. 60.10 5.42 7.79 5.94 

Gef. 60.07 5.43 7.97 6.20 



Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef, 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



0.67(3) 
0.73(3) 
0.83(3) 
0.85(3) 



62.82 4.74 7.33 5.59 
62.65 4.36 7.46 5.23 



0.85(3) 

58.70 4.93 8.21 6.27 0.59, 



,(3) 



59.05 4.63 8.02 6.10 0.57 

0.61 (3) 

60.30 4.71 7.28 5.55 0.59 



58.70 4.93 8.21 6.27 
58.80 4.94 8.31 6.51 



(3) 



60.45 4.46 7.65 6.03 0.56 v 

0.28(2) 



65.88 6.22 9.60 7.33 
65.44 5.98 9.82 7.71 



66.49 6.47 9.31 7.10 
66.52 6.38 9.52 7.38 



0.54(3) 

55.09 5.73 7.71 5.88 0.34 



55.34 5.91 8.31 5.88 0.30 



(3) 



56.97 5.55 7.97 6.08 

56.42 5.88 7.62 5.99 

60.61 5.61 7.31 5.58 

60.32 5.23 7.45 5.05 



0.30(3) 
0.25(3) 



58.19 5.86 13.57 6.21 

58.02 6.21 13.79 6.02 u * 4b(1 ' 



52.39 5.75 11.75 5.38 0.43 
52.41 5.48 11 .69 5.34 0.36 



U) 
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Im folgenden sind die biologischen Eigenschaf ten von 
reprasentativen erfindungsgemassen Verbindungen aufgefiihrt: 

In Tabelle 19 - 25 ist die Hemmung der Gerinnungs- 

enzyme Thrombin und Faktor X & anhand der Dissoziations- 

konstante K i (ausgedriickt in }xmol/l) durch die genannten 

Verbindungen angegeben . Alle untersuchten Verbindungen 

hemmen die durch beide Enzyme bewirkte Substratspaltung 

kompetitiv, Unter den in Tabelle 19 aufgefiihrten Derivaten 

des 3-Amidinophenylalanins finden sich eine Reihe von 

Verbindungen mit hoher Antithrombinaktivitat , d, h. mit 

K i -Werten unter 1 y.mol/1. Die Thrombinhemmung ist ver- 

gleichsweise starker als die Hemmung von Faktor X & . Die 

K.-Werte fiir die Hemmung von Faktor X o liegen gewohnlich 2 
x a 

Gross enordnungen hoher als die fiir die Thrombinhemmung. 

Die Verbindungen, die sich vom 3-Guanldinophenylalanin 

(Tabelle 20), 3-0xamidinophenylalanin (Tabelle 21), 3-Ami- 
nophenylalanin (Tabelle 22) und 3-Aminomethylphenylalanin 

(Tabelle 23) ableiten, bewirken geringere Antithrombin- 
Aktivitat, einige von ihnen haben aber brauchbare I^-Werte 
fiir die Thrombin-Hemmung im micromolaren Bereich . 

Auch bei Austausch der 2-Naphthylsulf onyl-Schutzgruppe 
durch einen Chinolylsulf onyl-Rest (Tabelle 24) bzw. einen 
2-Naphthylsulf onyl-Glycyl-Rest (Tabelle 25 ) werden 
Verbindungen mit einer Antithrombin-Aktivitat im mikro- 
molaren Bereich gefunden. 



WO 92/08709 



PCT/CH91/00235 



- 94 - 
Tabelle 1 9 

Heiranung von Thrombin und Faktor X durch Derivate des 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidinophenylalanins 
1 4 
R = Amidino, n = 0, R = 2-Naphthyl 



K . in iimol/1 



Verbindung 


R 2 


Th T*nniKi ti 

X 11. J- \_/lUUJ-il 


r clK. L.O.L A 

a 


NAPAP 




yj f \j u d 


"7 Q 


TAP AM 




DO 


U / O 4fc 


7 


OMe 




Z , 5 


1 23 


Pro— OH 


U / DO 


z ^ u 


124 


Pro— OMe 




1 HA 


83 


Pip-OH 




oo 

JO 


94 


Pip-OMe 


0 07 


*± o 


116 


Pip-Gly-OH 


1 3 


1 1 n 

1 1 u 


117 


Pip-Gly-OMe 


0,88 


38 


O A 

o4 


Nip -OH 


1,1 


44 


95 


Nip-OMe 


0 ,1 5 


18 


85 


iNip-OH 


0,57 


43 


96 


iNip-OMe 


0,017 


43 


32 


Ppd(2-Me) 


0,13 


74 


33 


Ppd(3-Me) 


0,13 


32 


34 


Ppd(4-Me) 


0,0086 


41 


86 


Pip(4-Me)-OH 


0,12 


96 


97 


Pip(4-Me)-OMe 


0,096 


58 


35 


Pzd(4-Me) 


0,036 


30 


134 


THICH-3-COOH 


0,018 


42 


151 


DHICH-3-COOH 


0,12 


54 



Pro-OH = Prolin, Pip-OH « Pipecolinsaure, Nip-OH = Nipeco- 
tinsaure, iNip-OH = Isonipecotinsaure, Ppd = Piperidid, Pzd 
= Piperazid, Gly = Glycin, OMe = Methylester, THICH-3-COOH 
= Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, DHICH-3-COOH = Deca- 
hydroisochinolin-3-carbonsaure 
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Tabelle 20 

Hemmung von Thrombin und Faktor X & durch Derivate des 

N-a- ( 2-Naphthylsulfonyl ) -3-guanidinophenylalanins 

1 4 
R = Guanidino, n = 0, R = 2-Naphthyl 







K ± in 


)jjnol/l 


Verbindung 


R 2 


Thrombin 


Faktor X„ 
a 


208 


Pip- OH 


29 


82 


207 


Ppd 


0,40 


1 07 



Tabelle 21 

Hemmung von Thrombin und Faktor X = durch Derivate des 

a 

N-a- ( 2-Naphthylsulfonyl ) -3-oxamidinophenylalanins 
R 1 = Oxamidino, n = 0, R 4 = 2-Naphthyl 







K ± in 


umol/1 


Verbindung 


R 2 


Thrombin 


Faktor X a 
a 


188 


Pip-OH 


330 


41 0 


189 


iNip-OH 


270 


670 


187 


Ppd (4 -Me) 


2,8 


>1 000 


190 


THICH-3-COOH 


2,4 


130 
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Tabelle 22 

Hemmung von Thrombin und Faktor X durch Derivate des 

SL 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminophenylalanins 
1 4 
R = Amino, n = 0, R = 2-Naphthyl 







K. in 

X 


umol/1 


Verbindung 


R 2 


Thrombin 


Faktor X 

a 


204 


Pip-OH 


130 


450 


205 


iNip-OH 


720 


720 


203 


Ppd(4-Me) 


8,9 


21 0 



Tabelle 23 

Hemmung von Thrombin und Faktor X durch Derivate des 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethylphenylalanins 
R 1 = Aminomethyl, n = 0, R 4 = 2-Naphthyl 



in }imol/l 



Verbindung R Thrombin Faktor X 



a 



185 
186 
182 



Pip-OH 
iNip-OH 
Ppd(4-Me) 



50 
0,5 
1,9 



1 40 
230 
500 
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Tabelle 24 

Hemmung von Thrombin und Faktor X & durch Derivate des 
U-cl- ( 8-Chinolylsulf onyl ) -3-amidinophenylalanins 
R 1 = Amidino, n = 0 , R 4 = 8-Chinolyl 







K. in 
i 


pjnol/1 


Verbindung 


R 2 


Thrombin 


Faktor X„ 
a 


180 


Pip-OH 


16 


380 


181 


iNip-OH 


1 27 


260 


171 


Ppd(4-Me) 


0, 34 


180 



Tabelle 25 

Hemmung von Thrombin und Faktor durch Derivate des 
~ a 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-3-amidinophenylalanins 
R 1 = Amidino, n = 1 , R 3 = H, R 4 = 2-Naphthyl 







K. in 
l 


jjumol/1 


Verbindung 


R 2 


Thrombin 


Faktor 

a 


165 


Pip-OH 


61 


48 


166 


iNip-OH 


46 


97 


156 


Ppd ( 4-Me ) 


3,6 


25 
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In Tabelle 26 sind fur einige representative, erfin- 
dungsgemasse Verbindungen auch ihre Hemmwirkung gegeniiber 
Trypsin, Plasmin, Faktor XII a , Plasmakallikrein, tPA und 
glandularem Kallikrein dargestellt. Gewohnlich wird Trypsin 
schwacher gehemmt, die K^-Werte sind eine Gross enordnung 
hoher. Wesentlich schwacher wirksam sind die Verbindungen 
gegeniiber Plasmin, Plasmakallikrein und Faktor X a (K^ 2 
Gross enordnungen grosser) . Praktisch unwirksam sind die 
Derivate gegeniiber Faktor XII a , tPA und glandularem Kalli- 
krein. Fur die Mehrzahl der Verbindungen kann man daher von 
selektiven Thrombinhemmstof f en sprechen. 

Zum Vergleich dazu werden die entsprechenden Werte fur 
die zum Stand der Technik gehorenden NAPAP und TAP AM 
dagegengehalten . 
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In Tabelle 27 sind die an der Maus bestimmten Toxizi- 
tatswerte von reprasentativen erf indungsgemassen Verbin- 
dungen und zum Vergleich NAPAP und TAP AM zusammengestellt . 



Tabelle 27 
Approximative LD5Q an der Maus 



Verb indung 




R 2 


LD 50 P«o« 
mg/kg KG 


LD 50 i- v - 
mg/kg K< 


NAPAP 






> 


800 


54 


TAPAM 






> 


1 000 


103 


123 


Am 


Pro-OH 


> 


3000 


188 


124 


Am 


Pro-OMe 


> 


3000 


80 


83 


Am 


Pip-OH 


> 


3000 


272 


85 


Am 


iNip-OH 


> 


3000 


43 


134 


Am 


THICH-3-C00H 


> 


3000 


29 


190 


Ox 


THICH-3-C00H 


> 


3000 


> 150 


208 


Gu 


Pip-OH 


> 


1000 


> 50 


186 


AMe 


iNip-OH 


> 


3000 


100 



Im Vergleich zu fruher gepruf ten Derivaten von Benza- 
midin-enthaltenden Aminosauren ( LD 50 1 ^ - 50 mg/kg nach 
i . v. -Applikation) ist die Toxizitat bei einer Reihe von 
erf indungsmassigen Verbindungen deutlich geringer, d*h. es 
werden Werte fur die LD 50 nach i.v.-Gabe von > 50 mg/kg 
gefunden. Das wird besonders deutlich bei dem Vergleich von 
NAPAP mit solchen Verbindungen, die auch verbesserte 
pharmakokinetische Daten zeigen (123, 83, 186 und 190). 

In Tabelle 28 - 30 sind die Ergebnisse von Untersu- 
chungen zur Pharmakokinetik von reprasentativen, erf in- 
dungsgemassen Verbindungen und als Vergleich dazu die Werte 
mit NAPAP zusammengestellt. Die zu priifenden Verbindungen 
wurden intravenos (Tabelle 28), subcutan (Tabelle 29) bzw. 
peroral (Tabelle 30) an Ratten verabreicht. Nach der 
Verabreichung wurde den Versuchstieren in Zeitabstanden von 
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2 bis maximal 360 Minuten Blutproben entnommen, in welchen 
der Blutspiegel der zu priifenden Verbindungen mitt els HPLC 
bestimmt wurde. 

Tabelle 28 

Konzentration (ng/ml) ausgewahlter Verbindungen im Plasma 
von Ratten nach intravenoser Verabreichung von 1 mg/kg 



Verbindung 



Zeit 
(min ) 


NAPAP 


123 


83 


85 


134 


190 


186 


2 


4028 


2330 


1903 


2348 


4441 


3262 


1840 


5 


2111 


1180 


928 


1238 


1680 


1606 


1256 


10 


1307 


660 


496 


526 


775 


806 


653 


15 


933 


440 


243 


334 


621 


496 


426 


30 


413 


260 


150 


240 


79 


477 


225 


45 


106 


185 


115 


176 


78 


134 


205 


60 


78 


160 


85 


99 


10 


0 


193 


90 




68 


45 


52 


0 




53 


120 


0 


32 


0 


28 






228 


180 




22 


0 










240 




0 


0 


14 
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Tabelle 29 

Konzentration (ng/ml) ausgewahlter Verbindungen im Plasma 
von Ratten nach subkutaner Verabreichung von 5 mg/kg 



Verbindung 

Zeit — — 

(min) NAPAP 123 83 85 134 190 186 



15 


294 


792 


402 


1330 


0 


340 


251 


30 


375 


1340 


620 


1027 


35 


330 


368 


45 


324 


1381 


626 


860 


72 


374 


444 


60 


361 




568 


834 


79 


492 


558 


90 


330 


1781 


467 


913 


92 


354 


629 


120 


327 


1603 


415 


977 


145 


270 


534 


180 


230 


1135 


314 


815 


285 


165 


533 


240 


173 


927 


297 


676 


268 


152 


669 


300 








550 


248 


138 


455 


360 












126 


340 



Tabelle 30 

Konzentration (ng/ml) ausgewahlter Verbindungen im Plasma 
von Ratten nach oraler Verabreichung von 100 mg/kg 



Verbindung 

Zeit - 

(min) NAPAP 123 83 85 134 190 186 



15 


0 


30 


0 


45 


0 


60 


0 


90 


0 


120 


0 


180 


0 


240 




300 




360 





230 133 

170 79 

1 00 50 

133 37 
38 

96 25 

67 23 



870 188 

541 260 

345 297 

120 260 

1 03 234 

104 236 
0 210 

1 57 
86 



481 


996 


1113 


800 


796 


769 


574 


1246 




877 


542 


619 


217 


357 


113 


328 


50 


370 




326 
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Im Vergleich zu NAPAP zeigen die gepriiften Derivate 
ein verbessertes pharmakokinetisches Verhalten. Zwar werden 
die Verbindungen nach intravenoser Gabe mit vergleichbarer 
Geschwindigkeit eliminiert (Abb. 1), nach subkutaner 
Verabreichung werden aber relativ hohe, lang andauernde 
Blutspiegel gefunden (Abb. 2). Nach oraler Gabe kann NAPAP 
nicht im Plasma nachgewiesen werden, wahrend einige der 
beispielhaft gepruften erf indungsmassigen Verbindungen 
verhaltnismassig hohe Konzentrationen erreichen (Abb. 3). 
In v itro sind eine Reihe von reprasentativen erfindungs- 
gemassen Verbindungen gerinnungshemmend wirksam. In alien 
Fallen wurde die Thrombinzeit (TT) am effektivsten ver- 
langert. Dies entspricht der Selektivitat dieser Inhibi- 
toren, die unter den Gerinnungsf aktoren Thrombin am stark- 
sten hemmen. Eine Verlangerung der aktivierten partiellen 
Thromboplastinzeit ( aPTT ) , bei der neben Thrombin auch die 
an der Friihphase der Gerinnung beteiligten Enzyme zum 
Tragen kommen, wird durch hohere Konzentrationen der 
Inhibitoren erreicht. Das gilt auch fur die Beeinf lussung 
der Prothrombinzeit (PT), die den extrinsischen Gerin- 
nungsweg reprasentiert . Beispielhaft ist das fur Verbindung 
34 in Abb. 4 gezeigt. 

Der gerinnungshemmende Effekt der Verbindungen lasst 
sich auch in vivo nachweisen. Nach i.v.-, s.c- und p.o.- 
Verabreichung der zu priifenden Verbindungen wurde im Plasma 
der Versuchstiere der gerinnungshemmende Effekt bestimmt. 
Beispielhaft ist das fur die Verbindung 123 in Abb. 5 
gezeigt. Ganz entsprechend dem mittels HPLC bestimmten 
Konzentrationsverlauf im Plasma ist die Antithrombinwirkung 
im Gerinnungstest nachzuweisen. 

Zweckmassig werden die nach einer der erf indungsge- 
massen Verfahren hergestellten Phenylalanin-Derivate als 
solche oder als Salze mit einer physiologisch vertraglichen 
anorganischen oder organischen Saure unter Verwendung 
geeigneter pharmazeutischer Hilfstoffe in geeignete 
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Applikationsformen uberfiihrt. Entsprechend dem 

pharmakokinetischen Verhalten sind das insbesondere 
transdermals Therapie-Systeme wie Pflaster, aber auch 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Losungen usf . 

Die Dosierung hangt ab von der Antithrombinaktivitat, 
der Toxizitat, den moglichen Blutspiegelwerten, der Bio- 
verf ugbarkeit und der Applikationsart der verwendeten 
erfindungsgemassen Verbindung sowie ganz allgemein von den 
Blutwerten, dem Gewicht und dem Allgemeinzustand des 
Patienten, so dass die Dosierung letztlich vom praktizie- 
renden Arzt bestimmt werden muss. Im Prinzip entspricht die 
Dosierung derjenigen bekannter thrombinhemmender Verbin- 
dungen und liegt zwischen ungefahr 0,2 mg/kg und ungefahr 
20 mg/kg Korpergewicht , wobei gegebenenf alls auch hohere 
Dosen verabreicht werden konnen. Bei einem erwachsenen 
Patienten ergeben sich somit tagliche Dosierungen einer 
erfindungsgemassen Verbindung von ungefahr 50 mg bis 
ungefahr 1600 mg oder mehr. 

Anhand von Verbindung 186 soil beispielhaft die 
Uberfiihrung in 5 pharmazeutische Darreichungsf ormen gezeigt 
werden • 

Beispiel 1 

Tabletten mit 50 mg der Verbindung 186 als Wirkstoff 
Zusammensetzunq ; 

1 Tablette enthalt 50 mg Wirkstoff, 40 mg Lactose, 30 mg 
Maisstarke, 4 mg PVP und 1 mg Magnesiums tear at . 
Herstellunqsverf ahren 

Der mit Lactose und Maisstarke vermischte Wirkstoff wird 
mit einer 20%igen ethanolischen Losung von Polyvinylpyrro- 
lidon gleichmassig durchf euchtet, durch ein Sieb der 
Maschenweite 1,5 mm gedriickt und bei 40 °C getrocknet. Das 
so erhaltene Granulat wird mit Magnesiums tearat vermischt 
und zu Tabletten verpresst. 
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Beispiel 2 

Dragees mit 25 mg der Verbindung 186 als Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

1 Dragee enthalt 25 mg Wirkstoff, 20 mg Lactose und 15 mg 

Maisstarke. 

Herstellunasverf ahren 

Der mit Lactose und Maisstarke vermischte Wirkstoff wird in 
der unter Beispiel 1 beschriebenen Weise granuliert und zu 
ovalen Tablettenkernen verpresst, die anschliessend dra- 
giert werden. Fur den Dragiervorgang wird eine Zuckermi- 
schung, bestehend aus 36,09 % Puderzucker, 13,54 % Gummi 
arabicum, 36,09 % Weizenstarke und 3,00% g Magnesiumstearat 
sowie als Bindemittel 11,28 % einer Mischung aus gleichen 
Teilen Mucilago Gummi arabici und Wasser verwendet. 

Beispiel 3 

Kapseln mit 50 mg der Verbindung 186 als Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

1 Kapsel enthalt 50 mg Wirkstoff und 100 mg Lactose. 
Herstellunasverf ahren 

Der fein gepulverte Wirkstoff wird anteilweise mit Lactose 
verrieben und die Mischung in Starkekapseln, die paarweise 
ineinanderschiebbare , einsei tig verschlossene Zylinder 
darstellen, in der angegebenen Dosierung eingebracht. 

Beispiel 4 

Suppositorien (Zapfchen) mit 50 mg der Verbindung 186 als 

Wirkstoff 

Zusammensetzung : 

1 Zapfchen enthalt 50 mg Wirkstoff und 0,95 g Cetylphthalat 
als Grundlage. 
Herstellunasverf ahren 

Der feinst gepulverte Wirkstoff wird mit der doppelten 
Menge der verf lxissigten Grundlage verrieben. Die Verreibung 
wird mit dem Rest der verf liissigten Grundlage anteilweise 
gemischt und bis zur gleichmassigen Beschaf f enheit bear- 
beitet. Nahe der Grenze der Giessbarkeit wird die Mischung 
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in eine geeignete Form gegossen und. bis zum Erkalten 
stehengelassen . 

Beispiel 5 

Injektions- bzw. Infusionslosung mit 5 mg/ml der Verbindung 
186 als Wirkstoff 
Herstellunqsverf ahren 

Der Wirkstoff wird in 100 ml Aqua ad injectionem gelost, 
die Losung f iltriert und gegebenenf alls in Ampullen zu je 2 
ml abgefiillt. Die mit der Wirkstoff losung ge full ten und 
verschlossenen Gefasse ( Infusions flaschen, Ampullen) werden 
der Dampf sterilisation bei 121 bis 124°C unterzogen. 
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Patentanspriiche 



1. D , L- , It- und D-Phenylalanin-Derivate der Formel 




CH 2 - CH - CO - R 2 



NH 

(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 4 
R3 



in welcher 

R 1 eine basische Gruppe der Formel 



(a) NH - C - N 
R 6 

Amidino 



(b) NH = C - N 

NH R 6 
I 

Guanidino 



(c) NH 2 - C « H. - OH 
Oxamidino 



(d) - CH 2 - NH 2 
Aminomethyl 



Oder (e) - NH 2 
Amino 



darstellt, wobei R 5 und R 6 in den Formeln (a) und (b) 
je Wasserstof f oder einen geradkettigen oder ver- 
zweigten niedrigen Alkylrest bezeichnen, 

(f) OH, O-Alkyl, O-Cycloalkyl oder O-Aralkyl darstellt, 
wobei n=0 ist, 

(g) eine Gruppe der Formel 

- N - CH - CO - R 9 
R 7 R 8 

darstellt, in welcher R 7 Wasserstof f oder einen 
geradkettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest und 
R 8 einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkylrest, einen 1- oder 2-Hydroxyethylrest , einen 
Methylmercaptoethylrest , einen Aminobutylres t , einen 
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Guanidinopropy Ires t , einen Carboxy ( niedrigen ) alky 1- 
rest, einen Carboxamido( niedr igen ) alkylrest , einen 
Phenyl (niedrigen) alky Ires t, dessen Ring gegebenenf alls 
mit OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy substi- 
tuiert ist, einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethyl- 
rest, dessen Ring gegebenenf alls mit OH, Halogen, 
niedrig-Alkyl oder Methoxy subs ti tuiert ist, oder 
einen N-Heteroary 1 ( niedrigen )alkylrest mit 3 bis 8 
Kohlenstof fatomen im Heteroaryl, z.B. Imidazolylmethyl 
oder Indolylmethy 1 , bezeichnen, wobei die Gruppe (g) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein kann, 

(h) eine Gruppe der Formel 

CO - R 9 

/CH - (CH 2 ) m 
- N j 

CH 2 - CH 2 

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenenf alls 
mit einem Hydroxy!-, Carboxy 1-, niederen Alkyl- oder 
Aralkyl-rest subs ti tuiert ist, wobei die Gruppe (h) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein kann, 

(i) eine Gruppe der Formel 

(CH 2 ) n - CH - CO - R 9 

i 

(CH 2 ) r - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1, p = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und r = 1 sind und in welcher eine der Methy- 
lengruppen gegebenenf alls mit einem Hydroxyl-, Carbo- 
xyl-, niederen Alkyl- oder Aralkyl-rest substituiert 
ist, 

(k> eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenf alls 
in einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
Alkyl- oder Hydroxyl-rest substituiert ist, 
wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der 
Formeln ( h ) , ( i ) , ( k ) gegebenenf alls ein wei terer 
aromatischer oder cycloaliphatischer Ring, vorzugs- 
weise Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3 oder 3,4 Stellung, 
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bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert ist, 

(1) eine Piperazylgruppe, die gegebenenf alls in 

p-Stellung mit einem niederen Alkylrest, einem Aryl- 

rest Oder einem Alkoxycarbonylrest substituiert ist, 

(m) eine Gruppe der Forme 1 

- N - (CH 2 )n« - CO - R 9 
RlO 

darstellt, in welcher n 1 die Zahlen 1 bis 6 und R 1 0 
Wasserstoff oder den Methyl- oder Cyclohexylrest 
bezeichnen , 

(n) eine Gruppe der Formel 



- NH - CH 2 - 




darstellt, wobei R 9 in den Formeln (g), (h), (i), (1), 
(m) und (n) eine Hydroxyl-, geradkettige oder ver- 
zweigte niedrige Alkoxy- oder eine Benzyloxy-Gruppe 
bezeichnet, 

oder 

(0) eine Kombination von 2 bis 20 , vorzugsweise 2 bis 
5, insbesondere 2 oder 3, der von den unter (g), (h) , 

(1) , (k), (1), (m) und (n) definierten Gruppen abge- 
leiteten, durch Amidbindungen verkniipften Resten (R 9 = 
Einfachbindung) darstellt, wobei der C-terminale Rest 
gegebenenf alls mit einem Rest R 9 verkniipft ist, 

R 3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten 
niedrigen Alkyl- oder einen 1- oder 2-Hydroxyethyl-Rest 
darstellt, wobei n die Zahl 0 oder 1 bezeichnet, 
und 

R 4 einen Arylrest, z.B. Phenyl, Methylphenyl, a- oder 

B-Naphthy 1 oder 5- ( Dimethylamino ) -naphthyl , oder einen 

Heteroarylrest, z.B. Chinolyl, darstellt, 

wobei niedrig 1-4 Kohlenstof f atome bedeutet, 

und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren. 



2 . Phenylalanin-Derivate nach Patentanspruch 1 , in 
welchen 
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R 1 eine basische Gruppe der Formel (a) = Amidino, (b) = 
Guanidino, (c) = Oxamidino, (d) = Aminomethyl oder (e) 
= Amino , 

R 2 0-Alkyl, O-Cycloalkyl oder Aralkyl oder einen hetero- 
cycloaliphatisohen Rest der Formeln (h), (i) , (k) und 
(1), wobei R 9 in den Formeln (h) und (i) eine Hydro- 
xyl-, geradkettige oder verzweigte niedrige Alkoxy-, 
Cycloalkoxy- oder Aralkoxy-Gruppe sein kann, 

R 4 einen Aryl- oder Heteroarylrest , vorzugsweise B- 
Naphthy 1 , und 

n die Zahl 0 darstellt. 

3- Verwendung der Phenylalanin-Derivate nach Patentan- 
spruch 1 oder 2 zur Herstellung von oral, subkutan, oder 
intravenos verabrei chbar en ant i t hr ombo t i s ch wirks amen 
Arzneimi tteln . 

4. Oral, subkutan Oder intravenos verabreichbares anti- 
thrombotisches Arzneimittel, gekennzeichnet durch eine 
wirksame Menge mindestens eines Phenylalanin-Derivates nach 
Patentanspruch 1 oder 2 und geeignete pharmazeutische 
Hilfsstof fe. 

5. Antithrombotisch wirksames Arzneimittel nach Patent- 
anspruch 4, in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pellets, Suppositorien, Losungen oder transdermalen Syste- 
men, wie Pflaster. 

6. Verfahren zur Blutgerinnungs- resp. Thrombinhemmung 
bei Lebewesen, insbesondere bei Menschen, durch Verab- 
reichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung 
nach einem der Patentanspriiche 1 oder 2 resp. eines Arz- 
neimi ttels nach einem der Patentanspriiche 4 oder 5. 
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Abbildung 4 
Verlangerung der Gerinnungszeiten durch 
Verbindung 34 in vitro 



Verlangerung der Gerinnungszeit (%) 

1500 i 




Konzentration der Verbindung (umol/l) 



Thrombin-Zeit aPTT 
*~~ Prothrombin-Zeit 
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Abbildung 5 
Ex vivo Thrombin-Zeiten nach i.v.-, 
s.c.- und p.o.-Gabe von Verbindung 123 



200 



Verlangerung der Thrombin-Zeit (%) 



150 




100 - 



60 



120 

Zeit (min) 



180 



240 



_B — 1 mg/kg i.v. 
"*— 100 mg/kg p.o. 



5 mg/kg s.c. 
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WEITERE AN GAB EN ZU BLATT 2 



Internationales Aktenzeichen PCT/ CH91 /00235 



v K\ BEMERKUNG EN ZU DEN ANSPRUCHEN. DIE SICH ALS NIGHT RECHERCH.ERBAR ERWtESEN HABEN i 

»M»AtUU* Buch,,,.. a s.nd tasting . Anspr.cN. «. folgand. GrUndan nl,M Oaganstand dar *e>* o~.s-n: 

Hw.il si. sich auf Gegenstande beziehan. di. zu reehareh.eren di. Bahorde n.cht 
Anspriich. Nr 

varpflicMet ist, namlich: <-•-- 

Bemerkung: Obwohl Anspruch 6 sich auf e1n Verfahren zur 

BehandlSng des raenschllchen/tieri schen Korpers bezlehen 

wurde die Recherche durchgefuhrt und grlindete sTch auf die angefuhrten 

Wirkungen der Verbindungen. 



□ 



torgaschriebenen Anford.rungen so wanig antsprechan. daB eina 



wail sia sich auf Taile der intemationalen Anmaldung beziehan die dan 
^nvoll. intarnationala Racharche n.cht durchgefuhrt warden kann. namheh. 



Anspruch* Nr 

Regal 6.4(a) PCT abgefaBt sind. 



wail sia abhangtge Anspriiche und n.cht entsprechend Satz 2 und 3 1 



VU f BEMERKUNGEN BE! MANGE I MPER EINHEiTLICHKElT PER ERHNPUNG a 
Di. Internationale Recherch.nbehorde hat festg.ste.lt. daB d,.s. Internationale Anmaldung m.hrar. Erfmdungen enthalt: 



Bemerkung hinsichtHch eines Widerspruchs 

□ Die zusatzlichen Gebiihren wurdan vom Anmaldar untar Widerspruch gezahlt 
| I Dia Zahlung zusatzlicher Gebiihran erfolgte ohne Widerspruch. 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. CH 9100235 

SA 53111 

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obengenannten internationalen Recherchenbericht angefuhrten 
Patent do kumente angegeben. 

Erie Angaben uber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europaischen Patentamts am 18/02/92 
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Fur nahere Einzeiheiten zu diesem Anhang : siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr.12/82 
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Fur nahere Einzelheiten zu diesem Anhang : siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr.12/82 



